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L es patients diabetiques de type 1 
ont une secretion endogene 
d'insuline inexistante ou tres 
reduite. La base du traitement est un 
apport quotidien d'insuline. Le plus 
souvent, leur maladie a debute dans 
l'enfance ou au debut de 1'age adulte. 
Apres avoir pris l'habitude d'adapter 
les doses d'insuline selon une surveil- 
lance reguliere et adaptee de la glyce- 
mie, ils sont relativement peu exposes 
a des consequences d'interactions 
medicamenteuses. 

Les patients diabetiques de type 2 
ont en general debute leur maladie 
plus tard. Initialement, la secretion 
d'insuline est souvent normale ou ele- 
vee, mais insuffisante pour compenser 
une certaine resistance a l'insuline. 
Un exces de poids est frequent. 

Le traitement du diabete de type 2 
a pour but principal d'eviter ou de 
retarder les complications cardiovas- 
culaires, oculaires, renales ou neuro- 
logiques du diabete. Un controle gly- 
cemique visant un taux d'HbAlc 
autour de 7 % semble le plus souvent 
optimal pour prevenir les complica- 
tions du diabete. Chez les patients dia- 
betiques ages et fragiles, il semble rai- 
sonnable de choisir une valeur cible 
d'HbAlc plus elevee, entre 7,5 % et 
8,5 %, voire entre 8 % et 9 % pour 
limiter les effets indesirables des trai- 
tements, notamment les hypoglyce- 
mies. Dans certains cas, renoncer a un 
controle strict du taux d'HbAlc est 
une option a discuter, notamment en 
cas d'esperance de vie courte. 

Le traitement repose sur des 
mesures dietetiques et sur l'activite 
physique, ainsi que sur une prise en 
charge des autres facteurs de risques 
cardiovasculaires, eventuellement 
associees a l'utilisation d'hypoglyce- 
miants oraux, voire d'insuline. 

L'hypoglycemiant oral de choix est 
la metformine, car sa balance benefices- 
risques est favorable chez la plupart 
des patients, avec des effets indesira- 
bles maitrisables. Mais certains ne la 
supportent pas. 

Quand la metformine n'est pas sou- 
haitable ou ne suffit pas, une option 


est d'abaisser 1'HbAlc avec un sulfa- 
mide hypoglycemiant : glibenclamide 
ou un autre sulfamide hypoglycemiant 
a duree d'action du meme ordre de 
grandeur, tel que gliclazide, glimepiride 
et glipizide (a liberation non modifiee), 
sans qu'il soit prouve que leur balance 
benefices-risques soit plus favorable 
que celle du glibenclamide. La metformine 
et le glibenclamide sont les seuls medi- 
caments hypoglycemiants pour les- 
quels une certaine efficacite clinique 
en prevention de certaines complica- 
tions cliniques du diabete a ete mon- 
tree par une evaluation clinique ran- 
domisee comparative. 

Quand une baisse plus importante 
de 1'HbAlc est souhaitee, recourir a 
une insuline est une option eventuel- 
lement en ajout a la metformine. 

Quand la prise de poids sous insuline 
ou les hypoglycemies constituent un 
probleme important, rajouter Yexena- 
tide ou le liraglutide a la metformine est 
une alternative, de balance benefices- 
risques incertaine. 

Il semble que l'association metformine 
+ sulfamide hypoglycemiant augmente 
la mortalite. 

D'autres medicaments de diverses 
families ont ete commercialises dans 
le diabete de type 2, sans preuve d'ef- 
ficacite en prevention des complica- 
tions du diabete, alors qu'ils exposent 
a des effets indesirables graves. 

Le benfluorex a ete commercialise 
pendant plus de 30 ans sans que l'on 
sache a quoi sert ce medicament admi- 
nistre aux patients diabetiques. 11 a 
finalement ete retire du marche en 
2010 du fait de valvulopathies simi- 
laires a celles provoquees par les ano- 
rexigenes amphetaminiques auxquels 
il est apparente. 

De nombreux patients diabetiques 
de type 2 sont ages, polymedicamen- 
tes, du fait de maladies associees. Leur 
fonction renale est parfois alteree. La 
surveillance de la glycemie n'est en 
general pas aussi rapprochee que dans 
le diabete de type 1, et les fluctuations 
de la glycemie ne sont pas mises en 
evidence rapidement en cas d'inter- 
action medicamenteuse ; elles peuvent 
avoir de ce fait des consequences cli- 
niques graves. 


4 - 1-1 

Des medicaments modifient 
la glycemie 

Des interactions sont liees a une 
influence de certains medicaments sur la 
glycemie plutot que sur les medicaments 
hypoglycemiants eux-memes. 

Certains medicaments peuvent masquer 
les signes d’hypoglycemie. 


4-1 -1-1 

Des medicaments causent 
des hypoglycemies 

Lhypoglycemie est I’effet indesirable le 
plus frequent de I’ insuline. Elle peut aussi 
etre causee par un medicament augmentant 
la secretion d’insuline : sulfamides hypo- 
glycemiants et repaglinide. Elle est excep- 
tionnelle avec la metformine, avec un inhi- 
biteur de I’alphaglucosidase, avec une 
glitazone ou avec une gliptine, tant que ni 
I ’insuline ni un medicament augmentant la 
secretion d’insuline ne leur est associe. 

Les consequences d’une hypoglycemie 
chez un patient prevenu du risque et informe 
de la conduite a tenir sont generalement 
benignes. Ce n’est pas le cas chez des 
patients non habitues a gerer I’hypoglyce- 
mie ou qui en pergoivent mal les premiers 
symptomes. 

De nombreux medicaments augmentent 
la frequence et I’intensite des hypoglyce- 
mies sous traitement du diabete, et certains 
causent des hypoglycemies meme chez 
des patients sans trouble connu du controle 
glycemique. 

Mesure a prendre. Mieux vaut 
eviter de desequilibrer un traitement 
du diabete satisfaisant en introdui- 
sant un medicament exposant a des hypo- 
glycemies. 

Si le medicament ajoute doit etre pris 
au long cours, adapter les doses de I’hy- 
poglycemiant permet en general d’atteindre 
un nouvel equilibre. 

Si le medicament que l’on envisage 
d’ajouter doit etre pris pour une courte 
duree (par exemple pour une semaine), 
mieux vaut preferer un medicament voisin 
ayant peu ou pas d’effet sur la glycemie. 

Si un medicament qui diminue la glyce- 
mie est neanmoins introduit, les conse- 
quences d’une modification de la glycemie 
sont generalement maitrisables si le risque 
d’interaction a ete anticipe par une surveil- 
lance glycemique rapprochee. Le patient 
doit etre informe, et eventuellement son 
entourage, de fagon a ce qu’une surveil- 
lance glycemique adequate guide I’adap- 
tation de la posologie de l’hypoglycemiant 
pendant l’association, et a I’arret du medi- 
cament ajoute. 

Sinon, notamment chez les patients trai- 
tes par hypoglycemiant oral peu familiers 
des symptomes de I’hypoglycemie, il est 
prudent de diminuer la dose de I’hypogly- 
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cemiant oral pendant la periode de risque 
d’interactions, ou, le plus souvent, de choisir 
un medicament ajoute ayant un moindre 
risque d’interactions. 

En cas d’hypoglycemie importante mais 
avec conscience conservee, le premier trai- 
tement est un apport oral de sucre sous 
forme de saccharose : 1 0 g a 1 5 g suffisent 
habituellement chez un adulte. Cependant, 
chez un patient traite par un inhibiteur de 
I’alphaglucosidase ( acarbose , miglitol), le 
glucose est preferable pour cet apport, car 
ces hypoglycemiants inhibent I’hydrolyse 
des disaccharides. 

• Aspirine a forte dose : effet hypogly- 
cemiant. llaspirine a forte dose (comme 
d’autres salicyles) peut faire baisser la gly- 
cemie. Mais il est improbable que des doses 
habituelles, antalgiques ou antiagregantes, 
causent une hypoglycemie chez des dia- 
betiques traites. 

• Alcool : effet hypoglycemiant. Lalcool 
a un effet hypoglycemiant. En grande quan- 
tity absorbee vite (intoxication aigue), il 
peut causer une hypoglycemie. En quantity 
moderee, il expose a des hypoglycemies 
sous insuline ou hypoglycemiant oral. Cet 
effet est parfois retarde et I’hypoglycemie 
survient parfois plusieurs heures apres I’in- 
gestion de I’alcool. L’alcool peut, en outre, 
masquer les signes d’hypoglycemie et inhi- 
ber les reactions de compensation ; ce qui 
facilite la survenue d’un coma hypoglyce- 
mique. Cependant, certaines boissons 
alcooliques ont une teneur en glucides 
notable. 

Mesure a prendre. Mieux vaut 
informer les patients diabetiques 
que I’alcool peut masquer les signes 
d’hypoglycemie, et que le malaise hypo- 
glycemique peut etre soudain, et dangereux. 
En general, la prise moderee de boisson 
alcoolique, accompagnee d’aliments conte- 
nant des glucides, est sans danger nota- 
ble. 

• Antiarythmiques (cibenzoline, diso- 
pyramide, hydroquinidine, quinidine) : 
hypoglycemies. Les facteurs de risque 
d’hypoglycemie liee a la cibenzoline ou au 
disopyramide sont I'age, I’insuffisance 
renale et la dose elevee d’antiarythmique ; 
auxquels s’ajoute I’insuffisance hepatique 
pour le disopyramide. La quinidine est un 
isomere de la quinine (lire plus loin dans 
cette section). 

+ Lire le chapitre 2-4 “Patients ayant un 
trouble du rythme cardiaque” 

Mesure a prendre. Les antiaryth- 
miques tels que la cibenzoline, le 
disopyramide, I’ hydroquinidine et la 
quinidine ont peu d’indications justifies. 
Mieux vaut ne pas les associer avec un 
hypoglycemiant oral, etant donne le risque 
d’hypoglycemie. 

• Antidepresseurs inhibiteurs dits selec- 
tifs de la recapture de la serotonine et 


IMAO non selectifs : hypoglycemies. 

Une augmentation de I’effet des hypogly- 
cemiants avec des hypoglycemies ont ete 
observees chez des patients diabetiques 
traites par un antidepresseur inhibiteur dit 
selectif de la recapture de la serotonine 
(fluoxetine, fluvoxamine, sertraline, etc.) et 
un inhibiteur de la monoamine oxydase 
(IMAO) non selectif ( iproniazide ). Ce risque 
ne semble pas rapporte avec le moclobe- 
mide, un IMAO selectif A. 

• Dextropropoxyphene, tramadol : hypo- 
glycemies. Des hypoglycemies ont ete 
observees chez des patients ages, chez 
des insuffisants renaux ainsi que chez des 
toxicomanes ingerant des doses elevees 
de dextropropoxyphene. Des hypoglycemies 
ont aussi ete rapportees sous tramadol. 

Mesure a prendre. En cas de 
besoin d’un antalgique de palier 2, 
chez les patients diabetiques, mieux 
vaut preferer la codeine. 

-1-Lire la section 5-1-4 “Patients sous 
opioide’’ 

• Fibrates : hypoglycemies. Des hypo- 
glycemies ont ete rapportees lors de I’ajout 
d’un fibrate a un hypoglycemiant. Des hypo- 
glycemies aux consequences cliniques par- 
ticulierement graves ont ete rapportees lors 
de I’association de gemfibrozil avec le repa- 
glinide. 

+ Lire la section 2-6-3 “Patients sous 
fibrate” 

Mesure a prendre. Mieux vaut 
preferer les statines, en particulier 
la simvastatine et la pravastatine, 
chez les patients diabetiques ; ne pas rea- 
liser des associations particulierement a 
risque, telles que repaglinide + gemfibrozil. 
Dans les autres cas, si un fibrate est choisi 
malgre les risques, mieux vaut envisager 
de diminuer la posologie de I’hypoglyce- 
miant et surveiller de fagon rapprochee la 
glycemie en debut de traitement. 

• Inhibiteurs de I’enzyme de conversion 
(IEC) : hypoglycemies. Les inhibiteurs de 
I’enzyme de conversion (IEC) ont un effet 
hypoglycemiant chez les patients diabe- 
tiques traites. Cependant, I’utilisation d’un 
IEC chez certains de ces patients est jus- 
tifiee sur la base d’essais cliniques ayant 
demontre un benefice sur la morbimorta- 
lite. 

+ Lire le chapitre 2-1 “Patients hyperten- 
dus” 

<"\ Mesure a prendre. La survenue 
d’un malaise hypoglycemique pro- 
w ' voque par un IEC semble rare, mais 
une surveillance plus rapprochee de la gly- 
cemie est justifiee apres mise en route du 
traitement par IEC, particulierement chez 
les patients traites par sulfamide hypogly- 
cemiant. 

• Quinine : hypoglycemies. Chez les 
patients non diabetiques atteints d’un palu- 


disme severe traite par la quinine, des 
hypoglycemies graves surviennent parfois. 
Des hypoglycemies ont aussi ete rappor- 
tees avec la quinine en traitement des 
crampes malgre sa balance benefices- 
risques defavorable dans cette situation. 

Mesure a prendre. Pour le traite- 
ment de I’acces de paludisme, plu- 
sieurs choix sont possibles, avec 
des effets indesirables differents ; en parti- 
culier la mefloquine et I’association atova- 
quone + proguanil pour les acces non com- 
pliques. Quand la quinine est choisie, une 
surveillance rapprochee de la glycemie est 
justifiee. 

• Sulfamides antibacteriens : hypogly- 
cemies. De rares observations isolees 
d’hypoglycemie ont ete rapportees chez 
des patients diabetiques traites par sulfa- 
mide antibacterien. 

• Testosterone et autres steroYdes ana- 
bolisants : hypoglycemies. L’effet des 
hypoglycemiants utilises dans le diabete 
peut etre augmente par la testosterone et 
les steroides anabolisants. 

• Et aussi : la mecasermine, un facteur 
de croissance insulinomimetique humain 
de type 1 (IGF-1) recombinant, expose a 
des hypoglycemies. 

4 - 1 - 1-2 

Des medicaments augmentent 
la glycemie 

L’apparition d’une hyperglycemie chez 
un patient non diabetique est parfois un 
effet indesirable d’un medicament. Larret 
du medicament entraTne souvent une dis- 
parition de I’hyperglycemie. Parfois, revo- 
lution se fait vers un diabete. 

Associer un medicament qui augmente 
la glycemie avec un traitement du diabete 
diminue I’effet hypoglycemiant et expose 
au risque de complications aigues de I’hy- 
perglycemie, telles qu’une acidocetose ou 
un coma hyperosmolaire. Au long cours, 
un mauvais controle de I’hyperglycemie 
expose a des complications chroniques. 
Les medicaments qui augmentent la gly- 
cemie sont nombreux. 

Mesure a prendre. II est preferable 
d’eviter de desequilibrer un traite- 
ment du diabete satisfaisant en intro- 
duisant un medicament facteur d’hypergly- 
cemies. 

Quand le medicament ajoute doit etre 
pris au long cours, adapter les doses de 
I’hypoglycemiant suffit parfois a maintenir 
un controle glycemique satisfaisant. Mais 
il est parfois necessaire pour cela d’ajouter 
un autre hypoglycemiant, notamment de 
I ' insuline . 

Quand le medicament que I’on envisage 
d’ajouter doit etre pris pour une courte 
duree (par exemple pour une semaine), il 
est preferable d’eviter, chaque fois que pos- 
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sible, de destabiliser le traitement hypo- 
glycemiant en cours. Dans ce cas, il vaut 
mieux choisir un medicament ajoute voisin 
ayant peu ou pas d’effet sur la glycemie. 

Quand un medicament qui augmente la 
glycemie est neanmoins introduit, les conse- 
quences d’une modification de la glycemie 
sont en general maTtrisables quand le risque 
d’interaction a ete anticipe par une surveil- 
lance glycemique rapprochee. Le patient 
doit etre informe, de fagon a ce qu’une 
surveillance glycemique adequate guide 
I’adaptation de la posologie de I’hypogly- 
cemiant pendant I’association, et a I’arret 
du medicament ajoute. 

• Corticoides, tetracosactide : hyper- 
glycemies. Lhyperglycemie sous corticoi'de 
est tres frequente, parfois majeure. Quelle 
que soit la duree du traitement, toutes les 
voies d’administration exposent a une 
hyperglycemie, mais plus particulierement 
les voies orale et injectable, y compris 
periarticulaire. Chez les patients diabe- 
tiques, il vaut souvent mieux renoncer a 
un traitement par corticoi'de, meme bref, 
quand ses benefices sont incertains ou 
quand il existe une alternative therapeu- 
tique. Quand on fait le choix de recourir a 
un corticoi'de, une surveillance rapprochee 
de la glycemie est justifiee et une adaptation 
du traitement hypoglycemiant est a envi- 
sage r. 

+ Lire la section 18-1-3 “Patients sous cor- 
ticoi'de” 

• Neuroleptiques : hyperglycemies. Les 

neuroleptiques au long cours sont parfois 
a I’origine de I’apparition d’un diabete ou 
du desequilibre d’un diabete preexistant. 

+ Lire le chapitre 19-1 “Patients psycho- 
tiques” 

Mesure a prendre. Par rapport 
' aux neuroleptiques classiques, 

notamment I 'haloperidol, des neu- 
roleptiques dits atypiques (Yamisulpride, la 
clozapine , I’ olanzapine, la risperidone, la 
paliperidone, Yaripiprazole, le sertindole, 
la quetiapine ) exposent plus souvent a des 
prises de poids, des hyperglycemies et des 
diabetes. Mieux vaut, de ce point de vue, 
preferer I ’haloperidol, surveiller le poids et 
la glycemie, informer le patient et fournir 
des conseils nutritionnels. 

• Acide nicotinique : hyperglycemies. 

Uacide nicotinique augmente la glycemie, 
les besoins en insuline et en hypoglyce- 
miants oraux. 

+ Lire la section 2-6-8 “Patients sous acide 
nicotinique” 

• Inhibiteurs de la protease du HIV : 
hyperglycemies. Les inhibiteurs de la pro- 
tease du HIV pris au long cours causent 
parfois I’apparition d’un diabete ou le 
desequilibre d’un diabete preexistant. Une 
surveillance de la glycemie est justifiee 
que le patient soit diabetique ou non. 


• Beta-2 stimulants : hyperglycemies. 

Une hyperglycemie peut apparaitre lors de 
I’utilisation de beta-2 stimulants par voie 
parenterale en obstetrique ou dans le trai- 
tement de crises d’asthme graves ; et ce 
d’autant plus qu’un corticoi'de par voie 
generale est associe. 

+ Lire le chapitre 18-1 “Patients asthma- 
tiques ou bronchitiques chroniques” 

• Levothyroxine : hyperglycemies. La 

correction d’une hypothyroi'die chez un 
patient diabetique peut augmenter les 
besoins en insuline ou en hypoglycemiant 
oral. 

Mesure a prendre. Une surveil- 
lance rapprochee de la glycemie et 
une adaptation du traitement hypo- 
glycemiant sont a envisager en cas d’in- 
troduction de la levothyroxine ou de modi- 
fication des doses. 

• Estroprogestatifs, progestatifs : petits 
reajustements a prevoir. L’introduction 
d’un traitement hormonal, notamment une 
contraception hormonale, conduit certaines 
patientes diabetiques a faire de petits rea- 
justements de leur traitement hypoglyce- 
miant. Mais il n’est pas habituel que I’equi- 
libre glycemique soit gravement perturbe. 
+ Lire le chapitre 8-1 “Patientes sous 
contraceptif hormonal” 

En cas de diabete, les restrictions a I’uti- 
lisation d’estrogenes ou de progestatifs 
sont en fait en rapport avec les maladies 
cardiovasculaires associees. Les proges- 
tatifs faiblement doses paraissent alors un 
meilleur choix contraceptif hormonal de ce 
point de vue. La contraception par proges- 
tatif a forte dose est a eviter. 

• Ciclosporine, tacrolimus : hypergly- 
cemie. Une surveillance rapprochee de la 
glycemie est justifiee devant un traitement 
par ciclosporine ou tacrolimus. 

• Tabac, nicotine : hyperglycemies. La 

nicotine augmente la resistance a I’ insuline, 
mais moins que le tabagisme. 

• Diuretiques : pas de restriction parti- 
culiere. En pratique, aucune restriction 
d’utilisation liee a I’effet hyperglycemiant 
des diuretiques thiazidiques n’est justifiee 
chez les diabetiques. 

+ Lire la section 2-1-2 “Patients sous diu- 
retique” 

L’effet hyperglycemiant du furosemide a 
forte dose et d’autres diuretiques de I’anse 
est susceptible de modifier I’equilibre d’un 
diabetique. 

Par ailleurs, les diuretiques exposent a 
un risque de deshydratation et de coma 
hyperosmolaire. 

Mesure a prendre. Quand un diu- 
retique est choisi, chez un patient 
diabetique, une surveillance renfor- 
cee de ia glycemie est de mise ainsi qu’une 
surveillance de la fonction renale. 


• Isoniazide : hyperglycemies. llisoniazide 
est un antituberculeux de base ; les traite- 
ments durent moins d’un an en general. La 
surveillance de la glycemie est justifiee. 

• Et aussi : le danazoi, I’hormone de crois- 
sance, les agonistes et antagonistes de la 
gonadoreline, I’ interferon alfa (pegyle ou 
non), I 'estramustine, le trioxyde d’arsenic, 
le temsirolimus. Si I’un d’entre eux est choisi 
malgre cela, patients et soignants ont interet 
a surveiller de pres les symptomes et les 
glycemies. 


4-1 -1-3 

Des medicaments causent 
des hypoglycemies 
ou des hyperglycemies 

Certains medicaments modifient la gly- 
cemie dans un sens ou dans I’autre, selon 
les circonstances. 

Divers autres medicaments semblent 
exposer a un certain risque d’interactions 
avec les hypoglycemiants. 

• Lanreotide et octreotide. Les effets sur 
la glycemie des antagonistes de I’hormone 
de croissance, tels que le lanreotide et I’oc- 
treotide, sont complexes. Si I’un d’entre 
eux est choisi, une surveillance rapprochee 
de la glycemie est justifiee. 

• Pentamidine. La pentamidine cause des 
hypoglycemies puis des hyperglycemies et 
parfois des diabetes de type 1 . 

Mesure a prendre. Si la pentami- 
dine est choisie malgre les risques, 
mieux vaut surveiller la glycemie de 
fagon rapprochee. 

• Des fluoroquinolones. Des hypoglyce- 
mies et des hyperglycemies sont observees 
avec des fluoroquinolones, en particulier 
chez des patients diabetiques prenant des 
hypoglycemiants. 

• Cyclophosphamide. Mieux vaut informer 
les patients et surveiller la glycemie sous 
cyclophosphamide. 

• Et aussi 

La moxonidine, la clonidine et d’autres 
antihypertenseurs d’action centrale expo- 
sent a des hypoglycemies et a des hyper- 
glycemies. 

II en est de meme avec le baclofene et 
la glucosamine. 

4-1 -1-4 

Des medicaments aggravent les 
consequences d’une hypoglycemie 

Certains medicaments masquent les 
signes d’hypoglycemie, retardant sa cor- 
rection par la prise de glucose ou de sac- 
charose. L’alcool aussi peut masquer des 
signes d’hypoglycemie. 





Page 178 • La Revue Prescrire - Guide Interactions Medicamenteuses 2016 


Interactions medicamenteuses - Comprendre et decider - 2016 


Patients diabetiques k 4-1 


• Betabloquants : risque de masquer 
certains symptomes d’hypoglycemie. 

Les betabloquants, y compris sous forme 
de collyre, masquent parfois certains symp- 
tomes d’une hypoglycemie lies a la 
decharge d’adrenaline, tels que des trem- 
blements ou une tachycardie. La faim, les 
sueurs, les signes neurologiques (sauf les 
tremblements) ne sont pas modifies. 

Le systeme sympathique est implique 
dans le metabolisme des hydrates de car- 
bone et la regulation de la secretion d’in- 
suline, ce qui explique sans doute que des 
hypoglycemies et des hyperglycemies 
soient parfois rapportees sous betabloquant. 
Sous betabloquant, en cas d’hypoglycemie, 
la mobilisation du glucose endogene en 
general declenchee par une stimulation 
adrenergique peut etre retardee, et le 
malaise hypoglycemique prolonge. 

Le risque semble etre plus important 
avec les betabloquants dits non cardiose- 
lectifs tels que le propranolol. 

+ Lire la section 2-1-5 “Patients sous beta- 
bloquant” 



Mesure a prendre. Chez les 
'patients diabetiques, la balance 
benefices-risques des betabloquants 
reste favorable dans la plupart de leurs uti- 
lisations habituelles, en particulier dans I’an- 
gor. Mieux vaut alors choisir un betabloquant 
dit cardioselectif tel que I ’ atenolol ou le meto- 
prolol, en sachant que cela ne met pas tota- 
lement a I’abri, et avertir le patient. 


• Clonidine. La clonidine et d’autres anti- 
hypertenseurs d’action centrale masquent 
parfois les signes d’hypoglycemie. 


4 - 1-2 

Patients sous insuline 


La base du traitement du diabete de 
type 1 est un apport quotidien d 'insuline 
par voie sous-cutanee a dose modulee 
selon les resultats de la surveillance de la 
glycemie. 


4-1 -2-1 

Elements du metabolisme 
des insulines 

Les insulines utilisees pourtraiter 
le diabete sont des insulines recombinantes. 

Les insulines une fois absorbees sont 
rapidement detruites. On module leur rapi- 
dite d’action ou leur duree d’action, soit en 
modifiant leur formulation de fagon a faire 
varier leur vitesse d’absorption apres injec- 
tion sous-cutanee, en ajoutant par exemple 
de la protamine, soit en modifiant la struc- 
ture chimique de I’insuline. 

Les insulines dites humaines ont une 
structure polypeptidique strictement sem- 
blable a celle de I’insuline humaine. 

Les analogues de I’insuline tels que \’ in- 
suline asparte, Yinsuline lispro, Yinsuline 



glargine, etc., ont une structure chimique 
differente de I’insuline humaine qui modifie 
leur vitesse d’absorption apres injection 
sous-cutanee. 


4-1 -2-2 

Profil d’effets indesirables 
des insulines 

Le profil d’effets indesirables de 
Yinsuline est principalement constitue de : 

- hypoglycemies ; 

- prises de poids ; 

- lipodystrophies aux points d’injection ; 

- hypersensibilites locales ou, rarement, 
generates ; 

- hypokaliemies ; 

- etc. 

II est plausible que les insulines, notam- 
ment Yinsuline glargine , augmentent fai- 
blement la frequence de survenue des can- 
cers. 

L'hypothese d'une augmentation du 
risque cardiovasculaire avec Yinsuline deglu- 
dec par rapport aux autres insulines a ete 
evoquee. 



4-1 -2-3 

Pas d’interaction pharmacocinetique 

On ne connaTt pas d’interaction particu- 
liere liee a Yinsuline par voie sous-cutanee, 
ni d’interaction pharmacocinetique propre 
a Yinsuline. 

Laugmentation de la chaleur locale, le tra- 
vail musculaire du muscle sous-jacent, I’in- 
jection intramusculaire par erreur, augmentent 
la vitesse de resorption de Yinsuline. 

Une augmentation des doses est souvent 
necessaire en cas d’infection, de stress 
emotionnel, d’accident ou d’intervention 
chirurgicale, pendant les deux derniers tri- 
mestres de la grossesse. 

Une diminution des doses est generale- 
ment necessaire chez les patients insuffi- 
sants renaux ou hepatiques et pendant le 
premier trimestre de la grossesse. 

Le melange d 'insuline de differentes 
durees d’action dans une meme seringue 
expose a une modification de leurs effets 
sur la glycemie compare a I’injection sepa- 
ree, et notamment Yinsuline glargine, qui 
est soluble a pH acide, ne doit pas etre 
melangee dans la meme seringue avec 
les autres insulines, qui sont en solution a 
pH neutre. 


4-1 -2-4 

Addition d’effets hypoglycemiants 

+ Lire la section 4-1-1 “Des medicaments 
modifient la glycemie” 

+ Lire la section 4-1-11 “Associations 
d’hypoglycemiants” 

Chez les patients diabetiques de type 1 , 
les consequences d’interactions medica- 
menteuses sont en general limitees s’ils 
ont I’habitude de gerer leur traitement par 
Yinsuline et d’adapter les doses selon une 


surveillance de la glycemie reguliere et 
rapprochee. 


4-1 -2-5 

Addition de risques de prise 
de poids 

L insuline expose a des prises de poids. 
L’association avec un autre medicament 
ayant cet effet majore le risque. 

Les medicaments qui exposent aux 
prises de poids sont surtout : 

- des hypoglycemiants : Yinsuline, les gli- 
tazones, et dans une moindre mesure les 
sulfamides hypoglycemiants ; 

- les neuroleptiques, notamment certains 
neuroleptiques dits atypiques ; 

- les antidepresseurs, la duloxetine ; 

- les benzodiazepines ; 

- un “stabilisant” de I’humeur : le lithium ; 
-des antiepileptiques dont Y acide val- 
proi'que, la gabapentine, la pregabaline, le 
levetiracetam, la retigabine ; 

- le piracetam ; 

- certains antihistaminiques HI : la cypro- 
heptadine, le pizotifene, le ketotifene, la 
flunarizine, la cinnarizine ; 

- un antagoniste de I’hormone de crois- 
sance : le pegvisomant ; 

- les corticoi'des ; 

- le raloxifene, la progesterone, la cypro- 
terone, le megestrol, la tibolone, le danazol, 
les agonistes et antagonistes de la gona- 
doreline, le diethylstilbestrol ; 

- pour rappel, un derive de I’ergot de seigle 
utilise dans la migraine, le methysergide ; 

- etc. 

Divers medicaments exposent aux prises 
de poids par retention d’eau et de sodium. 

Les principaux medicaments qui causent 
ou aggravent une retention d’eau et de 
sodium sont : 

-des inhibiteurs calciques surtout du 
groupe des dihydropyridines : Yamlodipine, 
la felodipine, Yisradipine, la lacidipine, la 
lercanidipine, la manidipine, la nicardipine, 
la nifedipine, la nimodipine, la nitrendipine 
par leur effet vasodilatateur ; 

- les anti-inflammatoires non steroi'diens 
(AINS), dont Yaspirine a forte dose par leur 
effet renal ; 

- les opioides ; 

- des mineralocorticoi'des et des glucocor- 
ticoi'des a forte dose, le tetracosactide, un 
analogue de la corticotropine hormone 
hypophysaire qui stimule les secretions 
surrenaliennes ; 

- des hypoglycemiants : la pioglitazone, et 
pour rappel la rosiglitazone ; 

- les estrogenes et les progestatifs ; 

- des antiestrogenes : le tamoxifene, le 
toremifene ; 

- des antiandrogenes : le flutamide, le bica- 
lutamide, le nilutamide ; 

- un inhibiteur de la synthese des andro- 
genes : Y abiraterone. 

D’autre part, certains medicaments 
contiennent des quantites de sodium dont 
il faut tenir compte dans le regime hypo- 
sode, notamment les formes effervescentes. 
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Par exemple, un comprime d’Efferalgan 0 
500 mg (a base de paracetamol) contient 
412 mg de sodium, un sachet de Spagulax 0 
poudre effervescente (a base d ’ispaghul) 
contient 120 mg de sodium. 

+ Lire la fiche E22b “CEdemes et retentions 
hydrosodees medicamenteux en bref” 

+ Lire le chapitre 13-1 “Patients obeses” 


4 - 1-3 

Patients sous metformine 


La metformine, un biguanide, est un hypo- 
glycemiant avec lequel un benefice en 
termes de morbimortalite a ete montre chez 
des patients diabetiques de type 2 avec 
surpoids. Chez certains enfants diabetiques 
de type 2 ages de plus de 10 ans, elle est 
utile pour maitriser I’hyperglycemie, en com- 
plement ou en alternative a Yinsuline. 

+ Lire la section 4-1-1 “Des medicaments 
modifient la glycemie” 

+ Lire la section 4-1-1 1 “Associations d’hy- 
poglycemiants” 


4-1 -3-1 

Elements du metabolisme 
de la metformine 

La metformine est eliminee dans 
les urines sous forme inchangee. En cas 
d’insuffisance renale, sa clairance est 
reduite de maniere proportionnelle a celle 
de la creatinine. Lallongement de la demi- 
vie d’elimination plasmatique de la metfor- 
mine entraTne son accumulation. 

La metformine est un substrat des trans- 
porters de cations (OCT). 




Profil d’effets indesirables 
de la metformine 

Le profil d’effets indesirables de 
la metformine est principalement constitue 
de : 

- troubles digestifs tres frequents, surtout 
en debut de traitement et dose-dependants : 
nausees, vomissements, diarrhees, dou- 
leurs abdominales, gouts metalliques dans 
la bouche, pertes de poids ; diarrhees 
decrites comme explosives avec inconti- 
nence fecale apparaissant parfois a distance 
de la mise en route du traitement ; 

- acidoses lactiques exceptionnelles, mais 
parfois mortelles, favorisees par I’accumu- 
lation de la metformine. Les facteurs de 
risque d’acidose lactique sont une deshy- 
dratation, une insuffisance renale ou une 
affection aigue intercurrente susceptible 
d’alterer la fonction renale, une insuffisance 
cardiaque ou respiratoire, un infarctus du 
myocarde recent, une insuffisance hepa- 
tique, une alcoolisation intense aigue, une 
intervention chirurgicale ; 

- diminutions de I’absorption de la vita- 
mine B12 d’oii risques d’anemie macrocy- 


taire, voire de neuropathie, de troubles cog- 
nitifs, etc. 


4-1 -3-3 

Medicaments qui induisent 

une insuffisance renale : acidoses 

lactiques 

Les principales consequences cliniques 
d’interactions de la metformine sont en rap- 
port avec le risque d’acidose lactique. Une 
insuffisance renale, meme moderee, 
expose a ce risque, d’ou la necessity de 
surveiller la fonction renale des patients 
sous metformine. 

• Alcool : acidoses lactiques. L’intoxica- 
tion alcoolique aigue augmente le risque 
d’acidose lactique et d’hypoglycemie severe. 
+ Lire la section 4-1 -1-1 “Des medicaments 
causent des hypoglycemies” 

• Diuretiques, AINS, IEC et sartans : aci- 
doses lactiques. Lacidose lactique causee 
par la metformine est parfois declenchee 
par une insuffisance renale fonctionnelle 
ou organique. 

Certains medicaments exposent a une 
insuffisance renale fonctionnelle. Les diu- 
retiques, les anti-inflammatoires non ste- 
roidiens (AINS), les inhibiteurs de I’enzyme 
de conversion (IEC), les sartans et I 'aliski- 
rene, un inhibiteur de la renine, exposent 
a une insuffisance renale fonctionnelle par 
divers mecanismes. 

Les diuretiques provoquent une natriu- 
rese elevee qui cause une hypovolemie 
et ainsi une insuffisance renale fonction- 
nelle. 

Les AINS, par leur effet inhibiteur de la 
synthese des prostaglandines, diminuent 
la perfusion renale chez les personnes 
dont la perfusion glomerulaire est depen- 
dante de I’effet vasodilatateur des prosta- 
glandines : en cas par exemple d’hypovo- 
lemie, de deshydratation, d’insuffisance 
cardiaque, de stenose de I’artere renale. 

Les IEC, les sartans et I 'aliskirene, un 
inhibiteur de la renine, inhibent la regulation 
de la perfusion glomerulaire. 

+ Lire la fiche P4 “Rein et medicaments 
en bref” 

De tres nombreux medicaments exposent 
a une insuffisance renale organique. Ce 
sont surtout : 

- des antibiotiques : les aminosides, la van- 
comycine, la teicoplanine, la telavancine, 
la cefalotine, les polymyxines telles que la 
colistine, les fluoroquinolones, les sulfa- 
mides notamment I’association sulfame- 
thoxazole + trimethoprime, alias cotrlmoxa- 
zole ; 

- des antifongiques : I ' amphotericine B, le 
voriconazole ; 

- des antiviraux : le tenofovir, Yadefovir, 
Yaciclovir, le ganciclovir, le cidofovir, le fos- 
carnet ; 

- un antiparasitaire : la pentamidine ; 

- des cytotoxiques derives du platine : le 
carboplatine, le cisplatine, Y oxaliplatine ; 


- des antitumoraux inhibiteurs de tyrosine 
kinases avec un effet anti-VEGF (facteur 
de croissance endotheliale vasculaire), 
notamment le sorafenib ; 

- d’autres anticancereux : Yifosfamide, le 
raltitrexed, Yeribuline, le cabazitaxel, Yal- 
desleukine ; 

- des immunodepresseurs : la ciclosporine, 
le tacrolimus, le sirolimus, Yeverolimus ; 
-les immunoglobulines intraveineuses, 
notamment les preparations contenant du 
saccharose ; 

- des chelateurs : le deferasirox, la defe- 
roxamine ; 

- un agent osmotique : le mannitol ; 

- un “stabilisant” de I’humeur : le lithium ; 

- les produits de contraste iodes ; 

- un antiagregant plaquettaire : le ticagre- 
tor\ 

- des hypolipidemiants : les fibrates ; 

- des hypoglycemiants : Yexenatide, le lira- 
glutide ; 

- etc. 


Insuffisance renale par reaction 
d’hypersensibilite. Parfois, certains medi- 
caments causent des lesions organiques 
renales et une insuffisance renale aigue 
sans lien avec la dose et sans facteur de 
predisposition. On evoque un mecanisme 
d’hypersensibilite, ce qui rend sa prevention 
difficile. Ces reactions associent souvent 
des signes generaux (fievre, eruption cuta- 
nee, etc.) a une nephropathie. 


Des medicaments causent des insuf- 
fisances renales secondaires. Par exem- 
ple, a la suite d’une rhabdomyolyse due a 
une statine ou un fibrate ; suite a une lyse 
tumorale liee a des cytotoxiques ; etc. 

+ Lire la fiche P4 “Rein et medicaments 
en bref” 

D’autre part, les IEC, les sartans, les 
diuretiques modifient la glycemie. 

+ Lire la section 4-1-1 “Des medicaments 
modifient la glycemie” 



Mesure a prendre. Certains diu- 
’retiques, certains IEC et certains 
sartans sont des traitements de 
choix chez les patients diabetiques. Leur 
association justifie une surveillance attentive 
de la clairance calculee de la creatinine. 
Les AINS sont a eviter chez les patients 
diabetiques de type 2 sous metformine, en 
recourant tant que possible aux alternatives 
exposant a un moindre risque d’interac- 
tions ; ou en suspendant la metformine le 
temps d’un traitement a risque. 


• Produits de contraste iodes : acidoses 
lactiques. Un examen radiologique avec 
produits de contraste iodes expose a des 
risques d’insuffisances renales aigues. 



Mesure a prendre. Le traitement 
- , ’par la metformine peut etre sus- 
pendu quelques jours sans dom- 
mage en termes de prevention des com- 
plications du diabete de type 2. II vaut 
mieux le suspendre avant I’examen radio- 
logique, et ne le reprendre que 48 heures 
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plus tard, apres avoir verifie la normalite 
de la fonction renale, par exemple en esti- 
mant la clairance de la creatinine calculee 
a partir de la creatininemie. 


4-1 -3-4 

Medicaments qui exposent 
a une hypovitaminose B12 

La metformine expose a des hypo- 
vitaminoses B1 2, source d’anemie voire de 
neuropathie. Ce risque s’ajoute a celui 
d’autres medicaments tels que les 
inhibiteurs de la pompe a protons, surtout 
quand d’autres facteurs de risques sont 
deja presents tels qu’une alimentation 
vegetalienne excluant les proteines 
animales, y compris les oeufs ou les 
laitages, ou une gastrectomie. 


4-1 -3-5 

Inhibiteurs des transporteurs 
de cations (OCT) : surdose de 
metformine 

La metformine est eliminee via les 
transporteurs de cations organiques 
(OCT). Les inhibiteurs des OCT freinent 
son elimination et augmentent ses effets 
dose-dependants. 

Les medicaments inhibiteurs des trans- 
porteurs de cations organiques (OCT) sont 
principalement : 

- un antihistaminique H2 : la cimetidine ; 

- un antibiotique : la cefalexine ; 

- un antiarythmique : la dronedarone ; 

- un antitumoral : le vandetanib ; 

- un antiretroviral : le dolutegravir ; 

- un antiviral : le daclatasvir ; 

- un mineralocortico'ide : la corticosterone ; 

- etc. 

+ Lire la fiche P6 “Des systemes de trans- 
port d’anions ou de cations organiques en 
bref” 


4-1 -3-6 

Et aussi 

• Topiramate augmentation des 
concentrations plasmatiques de metfor- 
mine. Le topiramate augmente les concen- 
trations plasmatiques de metformine. 

• Ketotifene : risque de thrombopenie. 

Des thrombopenies inexpliquees ont ete 
rapportees lors de I’association du ketotifene 
avec la metformine. D’autres antihistami- 
niques HI tels que la cetirizine, la loratadine, 
ne semblent pas impliques. 


4 - 1-4 

Patients sous sulfamide 
hypoglycemiant 


Le glibenclamide est le sulfamide hypo- 
glycemiant de reference, si I’on retient les 
donnees, fragiles, d’un essai comparatif 
qui a montre un effet clinique benefique 
sur la prevention de certaines complications 
liees au diabete de type 2. 

Le glibenclamide, le gliclazide, le glime- 
piride, le glipizide a liberation non modifiee 
ont une duree d’action du meme ordre de 
grandeur, d’environ 24 heures. 

Le carbutamide est un autre sulfamide 
hypoglycemiant. 

L’association metformine + sulfamide 
hypoglycemiant expose a une augmentation 
de la mortality totale. 

+ Lire la section 4-1-1 “Des medicaments 
modifient la glycemie” 

+ Lire la section 4-1-1 1 “Associations d’hy- 
poglycemiants” 


4-1 -4-1 

Elements du metabolisme 
des sulfamides 
hypoglycemiants 

Les sulfamides hypoglycemiants sont 
metabolises au niveau hepatique par divers 
systemes enzymatiques, puis elimines en 
grande partie dans les urines. La plupart 
des sulfamides hypoglycemiants sont meta- 
bolises par I’isoenzyme CYP 2C9 du cyto- 
chrome P450. 

L’insuffisance renale et I’insuffisance 
hepatique severe exposent a une surdose 
grave de sulfamide hypoglycemiant. 

La forme a liberation prolongee de glipi- 
zide expose particulierement a un risque 
d’accumulation chez les patients ages ou 
insuffisants renaux. 

Les sulfamides hypoglycemiants sont 
sensibles aux inducteurs enzymatiques. 



4-1 -4-2 

Profil d’effets indesirables 
des sulfamides 
hypoglycemiants 

Le profil d’effets indesirables des sulfa- 
mides hypoglycemiants est principalement 
constitue de : 

- hypoglycemies dose-dependantes. Tout 
patient traite par un sulfamide hypoglyce- 
miant est expose a un risque d’hypoglyce- 
mie. Les sulfamides hypoglycemiants a 
longue duree d’action exposent davantage 
a ce risque, tel le glipizide a liberation pro- 
longee. Glibenclamide, gliclazide, glimepi- 
ride et glipizide (a liberation non modifiee) 
ont des durees d’action atteignant environ 
24 heures ; 

- prises de poids ; 

- troubles digestifs peu frequents ; 

- rares atteintes cutanees, hematologiques, 
hepatiques ; 



- hyponatremies ; 

- effet antabuse ; 

- etc. 

-I- Lire le chapitre 19-7 “Personnes qui 
consomment de I’alcool et patients alcoo- 
lodependants” 


4-1 -4-3 

Des medicaments augmentent 

I’effet hypoglycemiant 

des sulfamides hypoglycemiants 

Certains medicaments augmentent la 
frequence ou la gravite de I’hypoglycemie 
des sulfamides hypoglycemiants, souvent 
par le biais d’une interaction d’ordre phar- 
macocinetique. 

• Antifongiques azoles : effets des sul- 
famides augmentes. Des antifongiques 
azoles augmentent la demi-vie d’elimination 
plasmatique de sulfamides hypoglycemiants 
par effet inhibiteur enzymatique. Une aug- 
mentation de I’effet hypoglycemiant, avec 
survenue de manifestations hypoglyce- 
miques dont des comas, a ete observee 
chez des patients diabetiques traites par 
divers sulfamides hypoglycemiants, et ayant 
utilise du ketoconazole, de I’ itraconazole 
ou du miconazole par voie orale ou en gel 
buccal, ou par voie vaginale. Le fluconazole, 
le posaconazole et le voriconazole exposent 
au meme risque. 

• Diuretiques, AINS, IEC et sartans : 
effets des sulfamides augmentes. Les 

diuretiques, les anti-inflammatoires non ste- 
roi'diens (AINS), les inhibiteurs de I’enzyme 
de conversion (IEC), les sartans et I ’aliskirene 
exposent par divers mecanismes, a des 
insuffisances renales fonctionnelles qui expo- 
sent alors a une surdose du sulfamide hypo- 
glycemiant. 

D’autres medicaments exposent a des 
insuffisances renales organiques. 

+ Lire la fiche P4 “Rein et medicaments 
en bref” 

Les IEC, les sartans, les diuretiques 
modifient la glycemie. 

+ Lire la section 4-1-1 “Des medicaments 
modifient la glycemie” 

% Mesure a prendre. Certains diu- 
retiques, certains IEC et certains 
sartans sont des traitements de 
choix chez les patients diabetiques. Leur 
association justifie une surveillance attentive 
de la creatininemie et de la clairance de la 
creatinine. Les AINS sont a eviter chez les 
patients diabetiques de type 2 sous sulfa- 
mide hypoglycemiant, en recourant tant 
que possible aux alternatives exposant a 
un moindre risque d’interactions ; ou en 
suspendant le sulfamide hypoglycemiant 
le temps d’un traitement a risque. 

• Ciprofloxacine, norfloxacine : effets 
des sulfamides augmentes. L’effet hypo- 
glycemiant du glibenclamide est parfois aug- 
ments par la ciprofloxacine et la norfloxa- 
cine. 
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• Sulfamides antibacteriens : effets des 
sulfamides augmentes. De rares obser- 
vations d’hypoglycemies en association 
avec les sulfamides hypoglycemiants ont 
ete rapportees. 

• Macrolides : effets des sulfamides 
augmentes. L’association d’un macrolide 
avec un sulfamide hypoglycemiant, gliben- 
clamide ou glimepiride, augmente le risque 
d’hypoglycemie, de par leur effet inhibiteur 
enzymatique. La spiramycine expose pro- 
bablement a moins d’interactions d’ordre 
pharmacocinetique. 

• Antivitamine K : effets des sulfamides 
augmentes, effet anticoagulant aug- 
mente. Quelques rares observations 
d’hypoglycemies ont ete rapportees sous 
antivitamine K associe avec un sulfamide 
hypoglycemiant. 

D’autre part, on connaTt des augmenta- 
tions de I’INR causees par cette associa- 
tion. 

+ Lire la section 2-5-3 “Patients sous anti- 
vitamine K” 

• Inhibiteurs de I’isoenzyme CYP 2C9 
du cytochrome P450 : hypoglycemies. 

La plupart des sulfamides hypoglycemiants 
sont metabolises par I’isoenzyme CYP 2C9 
du cytochrome P450. Les inhibiteurs de 
cet isoenzyme exposent a une accumulation 
du sulfamide hypoglycemiant et a des hypo- 
glycemies. 

Les inhibiteurs de I’isoenzyme CYP 2C9 
du cytochrome P450 sont principalement : 

- un antihistaminique H2 : la cimetidine ; 

- des antifongiques : le fluconazole , le vori- 
conazole, le miconazole ; 

- des antidepresseurs : la fluoxetine, la flu- 
voxamlne ; 

- un antiparkinsonien : I ' entacapone ; 

- des medicaments cardiovasculaires : le 
clopldogrel, le sitaxentan ; 

- des antitumoraux inhibiteurs de tyrosine 
kinases : I ’imatlnlb, le sorafenib ; 

-des antiretroviraux : le ritonavir, Yetravi- 
rlne ; 

- un antiparasitaire : le trlclabendazole ; 

- un medicament utilise dans les troubles 
de I’erection : le sildenafil ; 

- un immunodepresseur : le leflunomide ; 

- un medicament utilise dans la muco- 
viscidose : \’ ivacaftor \ 

- etc. 

+ Lire la fiche PI “Le cytochrome P450 en 
bref” 

• Fluvastatine et simvastatine : effets 
du glibenclamide augmentes. La fluvas- 
tatine et la simvastatine augmentent les 
concentrations plasmatiques de glibencla- 
mide et exposent a des hypoglycemies, 
sans que le mecanisme soit connu. 

• Et aussi. La phenylbutazone augmente 
I’effet hypoglycemiant des sulfamides hypo- 
glycemiants et des hypoglycemies severes 
ont ete observees, sans alteration renale 
semble-t-il. Le mecanisme n’est pas connu. 


De rares observations ont ete rapportees 
avec d’autres AINS. 


4-1 -4-4 

Sulfamides hypoglycemiants : 
sensibles a la rifampicine et autres 
inducteurs enzymatiques 

Une diminution des concentrations plas- 
matiques de plusieurs sulfamides hypogly- 
cemiants a ete observee sous rifampicine. 
Plus generalement, les sulfamides hypo- 
glycemiants sont sensibles aux inducteurs 
enzymatiques. A I’inverse, I’arret d’un induc- 
teur expose a une surdose. 

+ Lire la fiche P2 “Les inducteurs enzyma- 
tiques en bref” 

Le topiramate n’est pas considere comme 
un inducteur enzymatique. Cependant, il 
diminue les concentrations plasmatiques 
de glibenclamide. 

Mesure a prendre. En cas de trai- 
tement inducteur envisage, il vaut 
mieux examiner avec soin les alter- 
natives exposant a un moindre risque d’in- 
teractions. 

Larret de I’inducteur enzymatique expose 
a une surdose, avec risque accru d’hypo- 
glycemie. En cas dissociation deja exis- 
tante, mieux vaut ne pas interrompre sans 
surveillance la prise de I’inducteur, mais 
adapter la dose du sulfamide hypoglyce- 
miant en surveillant I’apparition d’une even- 
tuelle hypoglycemie. 


4-1 -4-5 

Addition de risques de prise de poids 

Les sulfamides hypoglycemiants expo- 
sent a des prises de poids. L’association 
avec un autre medicament qui expose a 
une prise de poids augmente ce risque. 

Les medicaments qui exposent aux 
prises de poids sont surtout : 

- des hypoglycemiants : Yinsuline, les gli- 
tazones, et dans une moindre mesure les 
sulfamides hypoglycemiants ; 

- les neuroleptiques, notamment certains 
neuroleptiques dits atypiques ; 

- les antidepresseurs, la duloxetine ; 

- les benzodiazepines ; 

- un “stabilisant” de I’humeur : le lithium ; 

- des antiepileptiques dont Yacide val- 
proique, la gabapentine, la pregabaline, le 
levetiracetam, la retigabine ; 

- le piracetam ; 

- certains antihistaminiques HI : la cypro- 
heptadine, le pizotifene, le ketotifene, la 
flunarizine, la cinnarizine ; 

- un antagoniste de I’hormone de crois- 
sance : le pegvisomant ; 

- les corticoi'des ; 

- le raloxifene, la progesterone, la cypro- 
terone, le megestrol, la tibolone, le danazol, 
les agonistes et antagonistes de la gona- 
doreline, le diethylstilbestrol ; 

- pour rappel, un derive de I’ergot de seigle 
utilise dans la migraine, le methysergide ; 

- etc. 


Divers medicaments exposent aux prises 
de poids par retention d’eau et de sodium. 

Les principaux medicaments qui causent 
ou aggravent une retention d’eau et de 
sodium sont : 

-des inhibiteurs calciques surtout du 
groupe des dihydropyridines : Yamlodipine, 
la felodipine, Yisradipine, la lacidipine, la 
lercanidipine, la manidipine, la nicardipine, 
la nifedipine, la nimodipine, la nitrendipine 
par leur effet vasodilatateur ; 

- les anti-inflammatoires non steroi'diens 
(AINS), dont Yaspirine a forte dose par leur 
effet renal ; 

- les opioi'des ; 

- des mineralocorticoi'des et des glucocor- 
ticoi'des a forte dose, le tetracosactide, un 
analogue de la corticotropine hormone 
hypophysaire qui stimule les secretions 
surrenaliennes ; 

- des hypoglycemiants : la pioglitazone, et 
pour rappel la rosiglitazone ; 

- les estrogenes et les progestatifs ; 

- des antiestrogenes : le tamoxifene, le 
toremifene ; 

- des antiandrogenes : le flutamide, le bica- 
lutamide, le nilutamide ; 

- un inhibiteur de la synthese des andro- 
genes : Yabiraterone. 

D’autre part, certains medicaments 
contiennent des quantites de sodium dont 
il faut tenir compte dans le regime hypo- 
sode, notamment les formes effervescentes. 
Par exemple, un comprime d’Efferalgan 0 
500 mg (a base de paracetamol) contient 
412 mg de sodium, un sachet de Spagulax 0 
poudre effervescente (a base d ’ispaghul) 
contient 120 mg de sodium. 

+ Lire la fiche E22b “CEdemes et retentions 
hydrosodees medicamenteux en bref” 

+ Lire le chapitre 13-1 “Patients obeses” 


4-1 -4-6 

Et aussi 

• Alcool : effet antabuse. Un effet anta- 
buse a ete observe avec le chlorpropamide, 
un sulfamide hypoglycemiant qui n’est plus 
commercialise en France. Cet effet a ete 
plus rarement observe avec les autres sul- 
famides hypoglycemiants. 

• Bortezomib : hypo- ou hyperglyce- 
mies. Des hypoglycemies et des hyper- 
glycemies sont observees sous bortezomib 
chez des patients diabetiques recevant des 
hypoglycemiants oraux. 

• Glibenclamide + bosentan : atteintes 
hepatiques et induction enzymatique. 

L’association de glibenclamide et de bosen- 
tan augmente le risque d’atteinte hepatique 
liee au bosentan. D’autre part, le bosentan 
est un inducteur enzymatique. 

+ Lire la fiche P2 “Les inducteurs enzyma- 
tiques en bref” 

• Addition d’effets hyponatremiants. De 

nombreux medicaments exposent a une 
hyponatremie. 
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+ Lire la fiche B4 “Hyponatremies medica- 
menteuses en bref” 


4 - 1-5 

Patients sous acarbose 
ou miglitol 


l ’.acarbose et le miglitol sont des inhibi- 
teurs des alphaglucosidases intestinales. 
Ils agissent dans la lumiere intestinale en 
diminuant la degradation des glucides en 
monosaccharides. Seuls les monosaccha- 
rides sont absorbables. Uacarbose et le 
miglitol ralentissent la digestion et I’absorp- 
tion intestinale des glucides. Les polysac- 
charides non digeres dans I’intestin grele 
parviennent jusqu’au colon, ou ils sont 
digeres par un processus de fermentation 
bacterienne. 

Quand une hypoglycemie survient sous 
inhibiteurde I’alphaglucosidase ( acarbose , 
miglitol), le glucose est preferable pour rap- 
port oral de sucre destine a retablir la gly- 
cemie (alias resucrage). 

II n’a pas ete demontre de benefice avec 
I’ acarbose ou le miglitol en termes de pre- 
vention des complications du diabete. 

-I- Lire la section 4-1-1 “Des medicaments 
modifient la glycemie” 

+ Lire la section 4-1-1 1 “Associations d’hy- 
poglycemiants” 


4-1 -5-1 



Elements du metabolisme 
de I’acarbose et du miglitol 


t '.acarbose est metabolise dans 
la lumiere intestinale. Environ 35 % sont 
absorbes sous la forme de metabolites. 

Le miglitol est presque totalement 
absorbe apres prise orale, et elimine par 
voie urinaire sous forme inchangee. 

L’insuffisance renale expose a un risque 
d’accumulation. 


Profil d’effets indesirables 
de I’acarbose et du miglitol 

Le profil d’effets indesirables de 
I’ acarbose et du miglitol est principalement 
constitue de : 

- troubles intestinaux frequents, dose- 
dependants : flatulences, diarrhees, dou- 
leurs abdominales, liees a la fermentation 
par les bacteries des hydrates de carbone 
qui sont encore presents au niveau du 
colon, pneumatoses kystiques intestinales ; 

- etc. 

I iacarbose expose a des constipations, 
a des ileus. II expose aussi a des atteintes 
hepatiques et a des eruptions cutanees. 


4-1 -5-2 



4-1 -5-3 

Quelques interactions 
d’ordre pharmacocinetique 

Peu d’interactions medicamenteuses 
ayant eu des consequences cliniques ont 
ete rapportees avec I’ acarbose ou le miglitol. 
On peut signaler une diminution des concen- 
trations plasmatiques de digoxine et d’acide 
valproique, chez quelques patients qui pre- 
naient aussi de I’ acarbose (consequences 
cliniques non evaluees) ; ainsi qu’une dimi- 
nution des concentrations plasmatiques de 
digoxine, de propranolol et de ranitidine, 
en association avec le miglitol (conse- 
quences cliniques non evaluees). 

Uacarbose semble inducteur de I’isoen- 
zyme CYP 2E1 du cytochrome P450. Des 
etudes chez I’Animal ont montre une aug- 
mentation de I’hepatotoxicite du paraceta- 
mol quand il est associe avec I’ acarbose. 
+ Lire la fiche PI h “Inhibiteurs et substrats 
de I’isoenzyme CYP 2E1 du cytochrome 
P450” 

Les adsorbants intestinaux comme le 
charbon active ou les medicaments cove- 
nant des enzymes digestives diminuent 
I’effet des inhibiteurs des alphaglucosidases. 
La colestyramine et la neomycine augmen- 
ted les effets de I’ acarbose. 


4-1 -5-4 

Addition de risques de constipation 
et d’ileus 

Le risque de constipation voire d’ileus 
lie a I ’acarbose est majore en cas disso- 
ciation avec un autre medicament ayant 
ce type d’effets indesirables. 

+ Lire le chapitre 6-2 “Patients constipes” 


4 - 1-6 

Patients sous exenatide, 
liraglutide ou lixisenatide 


Uexenatide, le liraglutide et le lixisenatide 
sont des agonistes des recepteurs du 
GPL-1, une hormone de la famille des 
incretines. Ils s’injectent par voie sous-cuta- 
nee. 

Chez les diabetiques de type 2, I’ajout 
d ’exenatide au traitement oral a un effet 
hypoglycemiant voisin de celui de \’insuline. 
L exenatide cause plutot une perte de poids, 
au lieu d’une augmentation sous insuline, 
ce qui est bienvenu pour certains patients 
tres genes par un exces de poids important. 
Le liraglutide et le lixisenatide n’apportent 
pas de progres demontre sur I’ exenatide. 

II n’a pas ete demontre de benefices 
avec I’ exenatide, le liraglutide ou le lixise- 
natide en termes de prevention des com- 
plications du diabete. 

+ Lire la section 4-1-1 “Des medicaments 
modifient ia glycemie” 

+ Lire la section 4-1-1 1 “Associations d’hy- 
poglycemiants” 


4-1 -6-1 

Elements du metabolisme 
de I’exenatide, du liraglutide 
et du lixisenatide 


Uexenatide et le lixisenatide sont elimines 
par le rein par filtration glomerulaire. 

Le liraglutide est metabolise comme les 
grosses proteines. II n’est que tres peu eli- 
mine par le rein. 



4-1 -6-2 

Profil d’effets indesirables 
de I’exenatide, du liraglutide 
et du lixisenatide 


Les profils d’effets indesirables des ago- 
nistes des recepteurs du GPL-1 : exenatide, 
liraglutide et lixisenatide, sont principale- 
ment constitues de : 

- ralentissement de la vidange gastrique, 
nausees dose-dependantes notamment en 
debut de traitement, vomissements, diar- 
rhees, dyspepsies, diminutions de I’appetit, 
reflux gastro-oesophagiens ; 

- obstructions intestinales ; 

- insuffisances renales ; 

- pertes de poids excessives qui exposent 
a des lithiases biliaires ; 

- pancreatites. 

Et aussi : 

- nervosites, sensations vertigineuses, 
cephalees, asthenies ; 

- hyperhidroses ; 

- eruptions cutanees et avec I ’exenatide 
hypersensibilites ; 

- etc. 

Des cancers du pancreas et de la thyroi'de, 
des goitres, des hypersensibilites et I’appari- 
tion d’anticorps anti-agonistes des recepteurs 
du GPL-1 ont aussi ete rapportes. Des aug- 
mentations transitoires de la frequence car- 
diaque, et des troubles du rythme cardiaque 
ont ete rapportes avec le lixisenatide. 



4-1 -6-3 

Addition d’effets hypoglycemiants 


L’association d 'exenatide, de liraglutide 
et de lixisenatide avec un sulfamide hypo- 
glycemiant augmente le risque d’hypogly- 
cemie. Ce qui n’a pas ete observe en asso- 
ciation avec la metformine. 


Mesure a prendre. Mieux vaut 
informer le patient et reduire la dose 
du sulfamide hypoglycemiant pour 
rechercher un nouvel equilibre du traitement 
hypoglycemiant. 



4-1 -6-4 

Diminution de I’absorption digestive 
de nombreux medicaments 

Uexenatide, le liraglutide et le lixisenatide 
ralentissent la vidange gastrique et expo- 
sent a une moindre biodisponibilite des 
medicaments utilises par voie orale tels 
que des antibiotiques, des contraceptifs, 
le paracetamol, etc. 


La Revue Prescrire - Guide Interactions Medicamenteuses 2016 • Page 183 






4-1 ■ Patients diabetiques 


Interactions medicamenteuses - Comprendre et decider - 2016 


Les formulations gastroresistantes conte- 
nant des medicaments sensibles a la degra- 
dation dans I’estomac sont susceptibles 
d’etre affectees avec diminution de leurs 
effets. 

Mesure a prendre. Mieux vaut 
prendre les medicaments par voie 
orale, a distance, avant I’injection 
d 'exenatide, de liraglutide ou de lixisena- 
tide. 


4 - 1 - 6-5 

Medicaments nephrotoxiques : 
accumulation d’exenatide et de 
lixisenatide et addition de risques 
d’insuffisance renale 

L exenatide et le lixisenatide sont elimines 
par voie renale. Line diminution de la fonc- 
tion renale entraine une accumulation d’exe- 
natide et de lixisenatide, et done expose a 
ses effets indesirables dose-dependants. 
De tres nombreux medicaments ont des 
effets sur la fonction renale qui exposent a 
une diminution de I’excretion renale de 
I’ exenatide et du lixisenatide. 

D’autre part, Yexenatide expose a des 
insuffisances renales. Ce risque est majore 
lors de I’association avec un autre medi- 
cament nephrotoxique. 

Certains medicaments exposent a une 
insuffisance renale fonctionnelle. Les diu- 
retiques, les anti-inflammatoires non ste- 
roi'diens (AINS), les inhibiteurs de I’enzyme 
de conversion (IEC), les sartans et I 'aliski- 
rene, un inhibiteur de la renine, exposent 
a une insuffisance renale fonctionnelle par 
divers mecanismes. 

Les diuretiques provoquent une natriu- 
rese elevee qui cause une hypovolemie et 
ainsi une insuffisance renale fonctionnelle. 

Les AINS, par leur effet inhibiteur de la 
synthese des prostaglandines, diminuent 
la perfusion renale chez les personnes 
dont la perfusion glomerulaire est depen- 
dante de I’effet vasodilatateur des prosta- 
glandines : en cas par exemple d’hypovo- 
lemie, de deshydratation, d’insuffisance 
cardiaque, de stenose de I’artere renale. 

Les IEC, les sartans et Yaliskirene, un 
inhibiteur de la renine, inhibent la regulation 
de la perfusion glomerulaire. 

+ Lire la fiche P4 “Rein et medicaments 
en bref” 

De tres nombreux medicaments exposent 
a une insuffisance renale organique. Ce 
sont surtout : 

- des antibiotiques : les aminosides, la van- 
comycine, la teicoplanine, la telavancine, 
la cefalotine, les polymyxines telles que la 
colistine, les fluoroquinolones, les sulfa- 
mides notamment I’association sulfame- 
thoxazole + trimethoprime, alias cotrimoxa- 
zole ; 

- des antifongiques : Y amphotericine B, le 
voriconazole ; 

- des antiviraux : le tenofovir, Yadefovir, 
Yaciclovir, le ganciclovir, le cidofovir, le fos- 
carnet ; 

- un antiparasitaire : la pentamidine ; 


- des cytotoxiques derives du platine : le 
carboplatine, le cisplatine, Yoxaliplatine ; 

- des antitumoraux inhibiteurs de tyrosine 
kinases avec un effet anti-VEGF (facteur 
de croissance endotheliale vasculaire), 
notamment le sorafenib ; 

- d’autres anticancereux : Yifosfamide, le 
raltitrexed, Yeribuline, le cabazitaxel, Yal- 
desleukine ; 

- des immunodepresseurs : la ciclosporine, 
le tacrolimus, le sirolimus, Yeverolimus ; 

- les immunoglobulines intraveineuses, 
notamment les preparations contenant du 
saccharose ; 

- des chelateurs : le deferasirox, la defe- 
roxamine ; 

- un agent osmotique : le mannitol ; 

- un “stabilisant” de I’humeur : le lithium ; 

- les produits de contraste iodes ; 

- un antiagregant plaquettaire : le ticagre- 
lor ; 

- des hypolipidemiants : les fibrates ; 

- des hypoglycemiants : Yexenatide, le lira- 
glutide ; 

- etc. 

Insuffisance renale par reaction 
d’hypersensibilite. Parfois, certains medi- 
caments causent des lesions organiques 
renales et une insuffisance renale aigue 
sans lien avec la dose et sans facteur de 
predisposition. On evoque un mecanisme 
d’hypersensibilite, ce qui rend sa prevention 
difficile. Ces reactions associent souvent 
des signes generaux (fievre, eruption cuta- 
nee, etc.) a une nephropathie. 

Des medicaments causent des insuf- 
fisances renales secondaires. Par exem- 
ple, a la suite d’une rhabdomyolyse due a 
une statine ou un fibrate ; suite a une lyse 
tumorale liee a des cytotoxiques ; etc. 

+ Lire la fiche P4 “Rein et medicaments 
en bref” 
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Addition de risques de reflux gastro- 
cesophagien 

l lexenatide , le liraglutide et le lixisenatide 
causent ou aggravent des reflux gastro- 
oesophagiens. L’association avec un autre 
medicament ayant cet effet majore le risque. 

Les medicaments qui causent ou aggra- 
vent le reflux gastro-cesophagien sont prin- 
cipalement : 

- un bronchodilatateur : la theophylline ; 

- les inhibiteurs calciques ; 

- les derives nitres ; 

- un inhibiteur de la renine : Yaliskirene ; 

- un medicament du sevrage tabagique : 
la nicotine ; 

- des hypoglycemiants : Yexenatide, le lira- 
glutide, le lixisenatide ; 

- un peptide analogue de I’hormone para- 
thyroi'dienne : le teriparatide ; 

- les substances ayant un effet atropinique ; 

- etc. 



Lalcool aussi expose aux reflux gastro- 
cesophagiens. 

+ Lire le chapitre 6-1 “Patients ayant un 
reflux gastro-oesophagien” 


4 - 1 - 6-7 

Addition de risques de pancreatite 

L exenatide et le liraglutide exposent a 
des pancreatites aigues. L’association avec 
un autre medicament ayant cet effet majore 
ce risque. 

De nombreux medicaments exposent a 
des pancreatites aigues, parmi lesquels 
principalement : 

- un anti-infectieux : I’association sulfame- 
thoxazole + trimethoprime (alias cotrimoxa- 
zole ) ; 

- des immunodepresseurs : Yazathioprine, 
la mercaptopurine ; 

- un antihypertenseur : le furosemide ; 

- un medicament utilise dans le traitement 
des cancers : Y asparaginase ; 

-un antitumoral inhibiteur de tyrosine 
kinases avec un effet anti-VEGF (facteur 
de croissance endotheliale vasculaire), 
notamment le sorafenib ; 

- des hypolipidemiants : Yezetimibe, les 
statines ; 

- des hypoglycemiants stimulant la secre- 
tion d’insuline : Yexenatide, le liraglutide, le 
lixisenatide, la linagliptine, la sitagliptine, 
la saxagliptine, la vildagliptine, Yaloglip- 
tine ; 

- des anti-inflammatoires non steroi'diens 
(AINS) ; 

- un medicament utilise dans I’obesite : 
Yorlistat ; 

- un antiepileptique : Yacide valproique ; 

- un antiretroviral : Yenfuvirtide ; 

- un antiviral : la ribavirine ; 

- un antiparasitaire : la pentamidine. 

Les medicaments qui entrainent des 
hyperlipidemies exposent a des pancrea- 
tites aigues. 

+ Lire la fiche E6b “Pancreatites aigues 
medicamenteuses en bref” 


> Principe n° 2 

Les consequences 
cliniques d’une interaction 
se manifestent non 
seulement lors de I’ajout 
d’un medicament, mais 
aussi lors de son arret 

Retrouvez les 7 principes pour une 
bonne pratique face aux risques 
d'interactions medicamenteuses pages 
18 a 19 
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4 - 1-7 

Patients sous glitazone 


La pioglitazone et la rosiglitazone redui- 
sent la resistance a I ’insuline dans le dia- 
bete de type 2. Faute de resultats probants 
d’essais cliniques sur des criteres de mor- 
bimortalite, compte tenu de la modestie 
de leurs effets sur I’hemoglobine glyquee 
et de leurs effets indesirables parfois 
graves, la pioglitazone et la rosiglitazone 
n’ont pas de place dans le traitement du 
diabete de type 2. La rosiglitazone a ete 
retiree du marche de I’Union europeenne 
en septembre 201 0 du fait d’une augmen- 
tation de la morbidity cardiovasculaire. L’uti- 
lisation de la pioglitazone a ete suspendue 
en France en juin 2011 du fait de I’aug- 
mentation de la frequence des cancers de 
la vessie. 

+ Lire la section 4-1-1 “Des medicaments 
modifient la glycemie” 

+ Lire la section 4-1-1 1 “Associations d’hy- 
poglycemiants” 


4-1 -7-1 

Elements du metabolisme 
des glitazones 

La rosiglitazone est totalement 
metabolisee, principalement par I’isoen- 
zyme CYP 2C8 du cytochrome P450 ; I’iso- 
enzyme CYP 2C9 constituant une voie 
mineure. 

La pioglitazone subit un metabolisme 
important, surtout du a I’isoenzyme CYP 
2C8, ainsi qu’a de nombreuses autres iso- 
enzymes dans une moindre mesure. Par 
ailleurs, ni la rosiglitazone, ni la pioglitazone 
n’inhibent les isoenzymes du cytochrome 
P450. Elies n’ont pas d’effet inducteur enzy- 
matique. 



4-1 -7-2 

Profil d’effets indesirables 
des glitazones 

Le profil d’effets indesirables de 
la rosiglitazone et de la pioglitazone est 
principalement constitue de : 

- cephalees, sensations vertigineuses ; 

- troubles digestifs ; 

- crampes et myalgies ; 

- retentions d’eau et de sodium, qui expo- 
sent a des oedemes (et a des prises de 
poids), a des anemies par hemodilution, 
voire a des insuffisances cardiaques ; 

- augmentations du poids par augmenta- 
tion de la masse grasse ; 

- urticaires et angioedemes ; 

- fractures osseuses chez des femmes ; 

- oedemes maculaires avec diminution de 
I’acuite visuelle ; 

- infarctus du myocarde avec la rosiglita- 
zone ; 

- hypercholesterolemies avec la rosiglita- 
zone ; 



- hematuries, augmentations de la fre- 
quence des cancers de la vessie avec la 
pioglitazone ; 

- atteintes hepatiques ; 

- etc. 


4-1 -7-3 

Addition de risques d’cedemes par 
retention de sodium et d’eau 

Les glitazones exposent a des retentions 
de sodium et d’eau. L’association avec un 
autre medicament ayant cet effet majore 
le risque. 

Les principaux medicaments qui causent 
ou aggravent une retention d’eau et de 
sodium sont : 

-des inhibiteurs calciques surtout du 
groupe des dihydropyridines : Yamlodipine, 
la felodipine, Yisradipine, la lacidipine, la 
lercanidipine, la manidipine, la nicardipine, 
la nifedipine, la nimodipine, la nitrendipine 
par leur effet vasodilatateur ; 

- les anti-inflammatoires non steroidiens 
(AINS), dont Yaspirine a forte dose par leur 
effet renal ; 

- les opioi'des ; 

- des mineralocorticoides et des glucocor- 
ticoides a forte dose, le tetracosactide, un 
analogue de la corticotropine hormone 
hypophysaire qui stimule les secretions 
surrenaliennes ; 

- des hypoglycemiants : la pioglitazone, et 
pour rappel la rosiglitazone ; 

- les estrogenes et les progestatifs ; 

- des antiestrogenes : le tamoxifene, le 
toremifene ; 

- des antiandrogenes : le flutamide, le bica- 
lutamide, le nilutamide ; 

- un inhibiteur de la synthese des andro- 
genes : Yabiraterone. 

D’autre part, certains medicaments 
contiennent des quantites de sodium dont 
il faut tenir compte dans le regime hypo- 
sode, notamment les formes effervescentes. 
Par exemple, un comprime d’Efferalgan 0 
500 mg (a base de paracetamol) contient 
41 2 mg de sodium, un sachet de Spagulax 0 
poudre effervescente (a base d ’ispaghul) 
contient 120 mg de sodium. 

<o+ Lire la fiche E22b “CEdemes et retentions 
Shydrosodees medicamenteux en bref” 


4-1 -7-4 

Inhibiteurs de I’isoenzyme CYP 2C8 

Le gemfibrozil, un inhibiteur de I’iso- 
enzyme CYP 2C8 du cytochrome P450, 
cause une augmentation des concentrations 
plasmatiques de rosiglitazone et de piogli- 
tazone et expose a une augmentation de 
leurs effets dose-dependants. 

Le paclitaxel et la rosiglitazone emprun- 
tent la meme voie metabolique de I’isoen- 
zyme CYP 2C8 du cytochrome P450, et 
une interaction d’ordre pharmacocinetique 
est theoriquement possible, sans conse- 
quence Clinique etablie. 



Mesure a prendre. Mieux vaut ne 
’ pas associer le gemfibrozil avec une 
glitazone. Les glitazones n’ont pas 
de place dans le traitement du diabete de 
type 2, mieux vaut preferer un hypoglyce- 
miant mieux eprouve et bien peser I’interet 
du fibrate. 


4-1 -7-5 

Et aussi 

• Rosiglitazone + insuline : risque aug- 
ments d’insuffisance cardiaque. Dans un 
essai Clinique comparatif, I’association de la 
rosiglitazone avec Y insuline a multiplie par 4 
I’incidence des insuffisances cardiaques. 

• Glitazones : sensibles aux inducteurs 
enzymatiques. Les glitazones sont sensi- 
bles aux inducteurs enzymatiques. 

+ Lire la fiche P2 “Les inducteurs enzyma- 
tiques en bref” 

• Ketoconazole : concentrations plas- 
matiques de la rosiglitazone augmen- 
tees. Le ketoconazole augmente la demi- 
vie d’elimination et la concentration 
plasmatiques de la rosiglitazone. 


4 - 1-8 

Patients sous repaglinide 


Comme les sulfamides hypoglycemiants, 
le repaglinide stimule la secretion d’insuline 
par le pancreas. Le repaglinide n’appartient 
pas au groupe chimique des sulfamides 
hypoglycemiants, et il semble se lier a un 
recepteur different des cellules beta des 
Tlots de Langerhans. 

Le repaglinide est un hypoglycemiant 
pour lequel aucun benefice en termes de 
prevention des complications du diabete 
n’a ete demontre. 

-I- Lire la section 4-1-1 “Des medicaments 
modifient la glycemie” 

+ Lire la section 4-1-1 1 “Associations d’hy- 
poglycemiants” 


4-1 -8-1 

Elements du metabolisme 
du repaglinide 

Le repaglinide est presque tota- 
lement metabolise, et aucun metabolite 
n’a d’activite hypoglycemiante. In vitro, le 
repaglinide est metabolise par les isoen- 
zymes CYP 3A4 et CYP 2C8 du cyto- 
chrome P450. Les donnees cliniques sont 
limitees. 
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Profil d’effets indesirables 
du repaglinide 

Le profil d’effets indesirables du 
repaglinide est principalement constitue de : 

- hypoglycemies : aussi frequentes qu’avec 
les sulfamides hypoglycemiants ; 

- troubles digestifs ; 

- reactions d’hypersensibilite cutanees ; 

- atteintes hepatiques ; 

- etc. 


4-1 -8-3 

Des medicaments augmentent 
I’effet hypoglycemiant 
du repaglinide 

• Gemfibrozil : hypoglycemies. Des hypo- 
glycemies aux consequences cliniques 
graves ont ete rapportees lors de I’associa- 
tion de gemfibrozil avec le repaglinide. Le 
mecanisme est une interaction d’ordre phar- 
macocinetique. Le gemfibrozil est un inhibi- 
ted de I’isoenzyme CYP 2C8 du cytochrome 
P450. Chez des volontaires sains, la demi- 
vie d’elimination plasmatique du repaglinide 
est passee de 1 ,3 heure a 3,7 heures, et sa 
concentration plasmatique evaluee a partir 
de I’aire sous la courbe a ete multipliee par 
environ 8 par le gemfibrozil. 

Avec les autres fibrates, des observations 
d’interaction avec le repaglinide ne sont 
pas rapportees. 

Mesure a prendre. Mieux vaut ne 
pas associer le gemfibrozil avec le 
repaglinide, preferer un hypoglyce- 
miant mieux eprouve, et bien peser I’interet 
du fibrate. 

• Inhibiteurs de I’isoenzyme CYP 2C8 : 
hypoglycemies. Les inhibiteurs de I’iso- 
enzyme CYP 2C8 du cytochrome P450 
augmentent les concentrations plasma- 
tiques du repaglinide et done son effet 
hypoglycemiant. 

Les inhibiteurs de I’isoenzyme CYP 2C8 
du cytochrome P450 sont principalement : 

- un fibrate : le gemfibrozil ; 

- un antiagregant plaquettaire : le ticagre- 
ior\ 

- un antibiotique : le trimethoprime ; 

- des antitumoraux inhibiteurs de tyrosine 
kinases avec un effet anti-VEGF (facteur 
de croissance endotheliale vasculaire), 
notamment le sorafenib ; 

- d’autres antitumoraux inhibiteurs de tyro- 
sine kinases : le pazopanib, le lapatinib ; 

- un immunodepresseur : le teriflunomide ; 

- un chelateur : le deferasirox ; 

- un inhibiteur de la protease du HIV : Yata- 
zanavir ; 

- etc. 

+ Lire la fiche PI “Le cytochrome P450 en 
bref” 

• Inhibiteurs de I’isoenzyme CYP 3A4 : 
hypoglycemies a prevoir. Chez des volon- 
taires sains, la clarithromycine, I’ itraconazole 
et le ketoconazoie, des inhibiteurs de I’iso- 


enzyme CYP 3A4 du cytochrome P450, ont 
augmente I’aire sous la courbe d’elimination 
plasmatique du repaglinide. On connaft mal 
les consequences cliniques de ces interac- 
tions. II y a peu de donnees sur les autres 
inhibiteurs de I’isoenzyme CYP 3A4. On 
peut s’attendre a ce que des medicaments 
inhibiteurs de I’isoenzyme CYP 3A4 aug- 
mentent I’effet hypoglycemiant du repaglinide 
avec survenue d’hypoglycemies. 

Les inhibiteurs de I’isoenzyme CYP 3A4 
du cytochrome P450 sont principalement : 
-des medicaments cardiovasculaires : 
I ’amiodarone, la dronedarone, le diltiazem, 
le verapamil, la ranolazine ; 

- des antibiotiques : la plupart des macro- 
lides, dont la telithromycine, sauf la spira- 
mycine ; I’association dalfopristine + quinu- 
pristine ; et probablement I 'acide fusidique ; 

- des antifongiques azoles : le fluconazole, 
I’ itraconazole, le ketoconazoie, le micona- 
zole, le posaconazole, le voriconazole ; 

- des antiparasitaires : le triclabendazole, 
la piperaquine ; 

- des antiretroviraux : Yatazanavir, le daru- 
navir, la delavirdine, le fosamprenavir, \’ in- 
dinavir, le nelfinavir, le ritonavir, le tipranavir\ 
ainsi que des inhibiteurs enzymatiques par- 
fois associes : le cobicistat ; 

- des antiviraux : le boceprevir, le telaprevir, 
le simeprevir, le ledipasvir ; 

- un antihistaminique H2 : la cimetidine ; 

- des antitumoraux inhibiteurs de tyrosine 
kinases : le nilotinib, Yimatinib, le pazopanib, 
le lapatinib ; 

- un autre anticancereux : probablement 
Yeribuline ; 

- un antiandrogene non steroi'dien : le bica- 
lutamide ; 

- un androgene : le danazol probablement ; 

- des antiemetiques : Yaprepitant, et son 
precurseur le fosaprepitant ; 

- des antiepileptiques : le stiripentol, le 
lacosamide ; 

- un antiagregant plaquettaire : le ticagre- 
ior- 

- le jus de pamplemousse ; 

- et a un moindre degre, un antidepresseur : 
la fluoxetine ; 

- etc. 

+ Lire la fiche PI “Le cytochrome P450 en 
bref” 

Mesure a prendre. Mieux vaut 
eviter I’association du repaglinide 
avec un des inhibiteurs de I’isoen- 
zyme CYP 3A4, en preferant une alternative 
a cet inhibiteur, ou un autre hypoglycemiant 
oral. Si I’association est choisie malgre les 
risques et apres information du patient, 
mieux vaut assurer une surveillance clinique 
et des glycemies. 

• Ciclosporine : hypoglycemies. La 

ciclosporine augmente les concentrations 
plasmatiques du repaglinide et ses effets 
hypoglycemiants. 

Mesure a prendre. Mieux vaut ne 
pas associer le repaglinide avec la 
ciclosporine ; et choisir un hypogly- 
cemiant mieux evalue. 





4-1 -8-4 

Inducteurs enzymatiques : effets 
du repaglinide diminues 

Les inducteurs enzymatiques accelerent 
le metabolisme du repaglinide et diminuent 
son effet hypoglycemiant, qui est au 
contraire augmente a I’arret des inducteurs. 

Les medicaments inducteurs enzyma- 
tiques sont principalement : 

- des antiepileptiques : la carbamazepine, 
la fosphenytome, le phenobarbital, la phe- 
nytoi'ne, la primidone, le rufinamide ; 

- des antibacteriens : la rifabutine, la rifam- 
picine ; 

- des antiretroviraux, y compris quelques- 
uns qui ont aussi un effet inhibiteur de cer- 
taines isoenzymes du cytochrome P450 : 
Yefavirenz, Yetravirine, le lopinavir, le nelfi- 
navir, la nevirapine, le ritonavir ; Y elvitegravir 
est un inducteur faible de I’isoenzyme du 
CYP 2C9 ; 

- un antidepresseur : le millepertuis ; 

- un antiandrogene : Y enzaiutamide ; 

- un vasodilatateur : le bosentan. 

Le tabac est un inducteur enzymatique. 
II induit notamment I’isoenzyme CYP 1A2 
du cytochrome P450. Lalcool en prise chro- 
nique est inducteur enzymatique. 

+ Lire la fiche P2 “Les inducteurs enzyma- 
tiques en bref” 


4 - 1-9 



Patients sous sitagliptine, 
vildagliptine, saxagliptine, 
linagliptine ou alogliptine 


La sitagliptine, la vildagliptine, la saxa- 
gliptine, la linagliptine et Yalogliptine sont 
des inhibiteurs de la dipeptidyl dipeptidase 4 
(DPP-4), enzyme du catabolisme des incre- 
tines, hormones intestinales qui stimulent 
la secretion postprandiale 6’insuline. La 
DPP-4 est similaire a la proteine CD26 
presente a la surface des lymphocytes, 
dont elle module la fonction. 

Chez les patients diabetiques de type 2, 
I’effet des gliptines sur I’hemoglobine gly- 
quee est modeste. Les eventuels benefices 
cliniques a long terme sont inconnus et les 
effets indesirables, notamment d’un traite- 
ment prolonge, sont mal cernes. Les glip- 
tines ont une balance benefices-risques 
defavorable. 

Le profil d’effets indesirables de la saxa- 
gliptine est moins favorable que celui des 
autres gliptines avec notamment de nom- 
breuses interactions medicamenteuses d’or- 
dre pharmacocinetique. 


Page 186 • La Revue Prescrire - Guide Interactions Medicamenteuses 2016 



Interactions medicamenteuses - Comprendre et decider - 2016 


Patients diabetiques k 4-1 


4-1 -9-1 

Elements du metabolisme 
de la sitagliptine, 
de la vildagliptine, de 
la saxagliptine, de la linagliptine 
et de I’alogliptine 

La sitagliptine est principalement eliminee 
dans les urines sous forme inchangee et 
elle subit une excretion tubulaire active. 
Elle est un des substrats des transporteurs 
d’anions organiques (OAT). 

Elle n’est que peu ou pas metabolisee 
par le systeme enzymatique du cytochrome 
P450 et n’a pas d’influence connue sur ce 
systeme enzymatique. La sitagliptine est 
un substrat de la glycoproteine P et un 
inhibiteur faible de la glycoproteine P. 

La vildagliptine est metabolisee et eliminee 
par le rein en grande partie sous forme de 
metabolites inactifs. Elle n’est que peu ou 
pas metabolisee par le systeme enzymatique 
du cytochrome P450. Les systemes enzy- 
matiques impliques dans le metabolisme 
de la vildagliptine ne paraissent pas satura- 
tes et des interactions ne sont pas connues. 

La saxagliptine est metabolisee par les 
isoenzymes CYP 3A4 et CYP 3A5 du cyto- 
chrome P450 et eliminee par le rein en 
partie sous forme active. La saxagliptine 
est un substrat de la glycoproteine P. 

La linagliptine est un substrat de I’iso- 
enzyme CYP 3A4 du cytochrome P450 et 
de la glycoproteine P. 

Ualogliptine est eliminee par le rein sous 
forme inchangee. 



4-1 -9-2 

Profil d’effets indesirables 
de la sitagliptine, 
de la vildagliptine, de 
la saxagliptine, de la linagliptine 
et de I’alogliptine 

Le profil d’effets indesirables des gliptines 
est encore mal connu. Certains effets inde- 
sirables des gliptines qui sont des inhibiteurs 
du catabolisme des incretines sont com- 
muns avec I ’exenatide, le liraglutide et le 
lixisenatide, des agonistes des recepteurs 
du GLP-1. Le GLP-1 est une hormone de 
la famille des incretines. 

Les profils d’effets indesirables de la sita- 
gliptine, de la vildagliptine, de la saxaglip- 
tine, de la linagliptine et de Yalogliptine 
sont principalement constitues de : 

- reactions d’hypersensibilite graves dont 
des anaphylaxies et des syndromes de 
Stevens-Johnson ; 

- cephalees ; 

- nausees et constipations ; 

- augmentations de la creatininemie, insuf- 
fisances renales ; 

- infections, notamment urinaires et des 
voies respiratoires hautes ; 

Et aussi : 

- depressions ; 

- myalgies ; 

- cedemes peripheries ; 

- eruptions cutanees, pemphigoides bul- 
leuses ; 



- pancreatites ; 

- atteintes hepatiques avec la saxagliptine 
et I 'alogliptine ; 

- obstructions intestinales ; 

- etc. 

Des cancers du pancreas ont ete rap- 
portes sous sitagliptine. 

La vildagliptine expose a des atteintes 
hepatiques et des troubles de la conduction 
intracardiaque. 

La saxagliptine expose a des lympho- 
penies. Un risque accru de fractures 
osseuses est vraisemblable sous saxaglip- 
tine. 

Dans un vaste essai, un surcroTt d'hos- 
pitalisations pour insuffisance cardiaque 
avec la saxagliptine a ete observe chez 
des patients a risque cardiovasculaire eleve 
par rapport au placebo. 


4-1 -9-3 

Medicaments nephrotoxiques : 
accumulation de sitagliptine, 
de saxagliptine et d’alogliptine 

La sitagliptine, la saxagliptine et I 'alo- 
gliptine sont eliminees sous forme active 
par voie renale. Une diminution de la fonc- 
tion renale entraine une accumulation de 
sitagliptine, de saxagliptine et d’alogliptine, 
et done un risque accru d’effets indesirables 
dose-dependants. 

+ Lire la fiche P4 “Rein et medicaments 
en bref” 

• Des medicaments exposent a des 
insuffisances renales fonctionnelles : 
diuretiques. AINS, IEC, sartans et alis- 
kirene. Certains medicaments exposent a 
une insuffisance renale fonctionnelle. Les 
diuretiques, les anti-inflammatoires non ste- 
roidiens (AINS), les inhibiteurs de I’enzyme 
de conversion (IEC), les sartans et Yaliski- 
rene, un inhibiteur de la renine, exposent 
a une insuffisance renale fonctionnelle par 
divers mecanismes. 

Les diuretiques provoquent une natriu- 
rese elevee qui cause une hypovolemie et 
ainsi une insuffisance renale fonctionnelle. 

Les AINS, par leur effet inhibiteur de la 
synthese des prostaglandines, diminuent 
la perfusion renale chez les personnes 
dont la perfusion glomerulaire est depen- 
dante de I’effet vasodilatateur des prosta- 
glandines : en cas par exemple d’hypovo- 
lemie, de deshydratation, d’insuffisance 
cardiaque, de stenose de I’artere renale. 

Les IEC, les sartans et Yaliskirene, un 
inhibiteur de la renine, inhibent la regulation 
de la perfusion glomerulaire. 

+ Lire la fiche P4 “Rein et medicaments 
en bref” 

• D’autres medicaments exposent a des 
insuffisances renales organiques. De 

tres nombreux medicaments exposent a 
une insuffisance renale organique. Ce sont 
surtout : 

- des antibiotiques : les aminosides, la van- 
comycine, la teicoplanine, la telavancine, 


la cefalotine, les polymyxines telles que la 
colistine, les fluoroquinolones, les sulfa- 
mides notamment I’association sulfame- 
thoxazole + trimethoprime, alias cotrimoxa- 
zole ; 

- des antifongiques : Y amphotericine B, le 
voriconazole ; 

- des antiviraux : le tenofovir, Yadefovir, 
Yaciclovir, le ganciclovir, le cidofovir, le fos- 
carnet ; 

- un antiparasitaire : la pentamidine ; 

- des cytotoxiques derives du platine : le 
carboplatine, le cisplatine, Yoxaliplatine ; 

- des antitumoraux inhibiteurs de tyrosine 
kinases avec un effet anti-VEGF (facteur 
de croissance endotheliale vasculaire), 
notamment le sorafenib ; 

- d’autres anticancereux : Yifosfamide, le 
raltitrexed, Yeribuline, le cabazitaxel, Yal- 
desleukine ; 

- des immunodepresseurs : la ciclosporine, 
le tacrolimus, le sirolimus, Yeverolimus ; 
-les immunoglobulines intraveineuses, 
notamment les preparations contenant du 
saccharose ; 

- des chelateurs : le deferasirox, la defe- 
roxamine ; 

- un agent osmotique : le mannitol ; 

- un “stabilisant” de I’humeur : le lithium ; 

- les produits de contraste iodes ; 

- un antiagregant plaquettaire : le ticagre- 
tor\ 

- des hypolipidemiants : les fibrates ; 

- des hypoglycemiants : I’ exenatide, le lira- 
glutide ; 

- etc. 


Insuffisance renale par reaction 
d’hypersensibilite. Parfois, certains medi- 
caments causent des lesions organiques 
renales et une insuffisance renale aigue 
sans lien avec la dose et sans facteur de 
predisposition. On evoque un mecanisme 
d’hypersensibilite, ce qui rend sa prevention 
difficile. Ces reactions associent souvent 
des signes generaux (fievre, eruption cuta- 
nee, etc.) a une nephropathie. 

Des medicaments causent des insuf- 
fisances renales secondaires. Par exem- 
ple, a la suite d’une rhabdomyolyse due a 
une statine ou un fibrate ; suite a une lyse 
tumorale liee a des cytotoxiques ; etc. 

+ Lire la fiche P4 “Rein et medicaments 
en bref” 


4-1 -9-4 

Competition pour I’excretion 
tubulaire renale de la sitagliptine 

La sitagliptine subit une excretion tubulaire 
active. C’est un substrat des transporteurs 
des anions organiques (OAT). Son asso- 
ciation avec un inhibiteur des OAT expose 
a une competition avec augmentation de 
ses concentrations plasmatiques et de ses 
effets indesirables dose-dependants. 

Les medicaments inhibiteurs des trans- 
porteurs d’anions organiques (OAT et 
OATP) sont surtout : 
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- un medicament utilise dans la goutte : le 
probenecide ; 

- un medicament cardiovasculaire : la dro- 
nedarone ; 

- un agoniste de la thrombopoi'etine : Yel- 
trombopag ; 

- des antibiotiques : Yerythromycine, le cef- 
tobiprole ; 

- des immunodepresseurs : la ciclosporine, 
le teriflunomide ; 

- un antituberculeux : la rifampicine ; 

- un inhibiteurenzymatique parfois associe 
avec des antiretroviraux : le cobicistat ; 

- des antiviraux : le simeprevir, le dacla- 
tasvir ; 

- un medicament utilise dans les troubles 
de I’erection : le sildenafil ; 

- pour rappel, un derive de I’ergot de seigle : 
la dihydroergotoxine ; 

- etc. 

Le jus de pamplemousse exerce un effet 
inhibiteur des OAT. 

+ Lire la fiche P6 “Des systemes de trans- 
port d’anions ou de cations organiques en 
bref” 


4-1 -9-5 

Addition d’effets depresseurs 
de la conduction cardiaque 
avec la vildagliptine 

La vildagliptine expose a des troubles 
de la conduction intracardiaque. Son asso- 
ciation avec un autre medicament ayant 
cet effet majore le risque. 

Mieux vaut choisir un hypoglycemiant 
mieux evalue et qui n’expose pas a ce risque. 

Les medicaments qui ralentissent la 
conduction intracardiaque, allongent I’in- 
tervalle PR de I’electrocardiogramme ou 
causent ou aggravent des blocs auriculo- 
ventriculaires sont principalement : 

- des antiarythmiques de diverses classes ; 
(classe I) la cibenzoline, le disopyramide, 
le flecai'nide, la propafenone, Yhydroquini- 
dine, la quinidine ; (classe lb) la mexiletine, 
la phenytoi'ne intraveineuse, la fospheny- 
toi'ne ; (classe III) Yamiodarone, la drone- 
darone, Yibutilide, le sotalol ; et aussi Y ade- 
nosine, le vernakalant ; 

- un antipaludique : la quinine (apparentee 
a la quinidine) ; 

- des antihypertenseurs centraux tels que 
la moxonidine, la clonidine ; 

- les betabloquants ; 

- la digoxine ; 

- des inhibiteurs calciques bradycardisants : 
le diitiazem, le verapamil ; 

- un medicament utilise dans I’angor : Yiva- 
bradine. 


4-1 -9-6 

Inhibiteurs de I’isoenzyme CYP 3A4 : 
accumulation de saxagliptine 
et de linagliptine 

La saxagliptine et la linagliptine sont 
metabolisees principalement par [’isoen- 
zyme CYP 3A4 du cytochrome P450. Leur 
association avec un inhibiteur de I’isoen- 


zyme CYP 3A4 du cytochrome P450 
expose a une surdose. 

Les inhibiteurs de I’isoenzyme CYP 3A4 
du cytochrome P450 sont principalement : 

- des medicaments cardiovasculaires : 
Yamiodarone, la dronedarone, le diitiazem, 
le verapamil, la ranolazine ; 

- des antibiotiques : la plupart des macro- 
lides, dont la telithromycine, sauf la spira- 
mycine ; I’association dalfopristine + qui- 
nupristine ; et probablement Yacide 
fusidique ; 

- des antifongiques azoles : le fluconazole, 
I’ itraconazole, le ketoconazole, le micona- 
zole, le posaconazole, le voriconazole ; 

- des antiparasitaires : le triclabendazole, 
la piperaquine ; 

- des antiretroviraux : Yatazanavir, le daru- 
navir, la delavirdine, le fosamprenavir, Y in- 
dinavir, le nelfinavir, le ritonavir, le tipranavir ; 
ainsi que des inhibiteurs enzymatiques par- 
fois associes : le cobicistat ; 

- des antiviraux : le boceprevir, le telaprevir, 
le simeprevir, le ledipasvir ; 

- un antihistaminique H2 : la cimetidine ; 

- des antitumoraux inhibiteurs de tyrosine 
kinases : le nilotinib, Yimatinib, le pazopanib, 
le lapatinib ; 

- un autre anticancereux : probablement 
Yeribuline ; 

- un antiandrogene non steroidien : le bica- 
lutamide ; 

- un androgene : le danazol probablement ; 

- des antiemetiques : Yaprepitant, et son 
precurseur le fosaprepitant ; 

- des antiepileptiques : le stiripentol, le 
lacosamide ; 

- un antiagregant plaquettaire : le ticagre- 
tor\ 

- le jus de pamplemousse ; 

- et a un moindre degre, un antidepresseur : 
la fluoxetine ; 

- etc. 

+ Lire la fiche PI “Le cytochrome P450 en 
bref” 


4-1 -9-7 

Inhibiteurs de I’isoenzyme CYP 3A5 : 
effets de la saxagliptine augmentes 

La saxagliptine est metabolisee par I’iso- 
enzyme CYP 3A5 du cytochrome P450, 
ce qui fait prevoir de nombreuses interac- 
tions d’ordre pharmacocinetique quand elle 
est associee avec un inhibiteur de cette 
isoenzyme. Les interactions entrainent une 
accumulation de saxagliptine. 

Les inhibiteurs de I’isoenzyme CYP 3A5 
du cytochrome P450 sont principalement : 

- un antibiotique : Yerythromycine ; 

- un antifongique azole : le ketoconazole ; 

- des antiviraux : le boceprevir, le telapre- 
vir-, 

- etc. 

+ Lire la fiche PI “Le cytochrome P450 en 
bref” 


4-1 -9-8 

Inhibiteurs de la glycoproteine P : 
accumulation de sitagliptine, de 
saxagliptine et de linagliptine 

La sitagliptine, la saxagliptine et la lina- 
gliptine sont des substrats de la glycopro- 
teine P, ce qui fait prevoir leur accumulation 
quand elles sont associees avec un inhibi- 
teur de la glycoproteine P. 

Les inhibiteurs de la glycoproteine P sont 
principalement : 

- des inhibiteurs calciques : le diitiazem, 
le verapamil, la nicardipine, le bepridil ; 

- des antiarythmiques : Yamiodarone, la 
dronedarone, Yhydroquinidine, la quinidine, 
la propafenone ; 

- une statine : Yatorvastatine ; 

- des antiagregants plaquettaires : le dipy- 
ridamole, le ticagrelor ; 

- un hypolipidemiant : le lomitapide ; 

- un antiangoreux : la ranolazine ; 

- un agoniste-antagoniste des recepteurs 
de la progesterone : Yulipristal ; 

- des antibiotiques macrolides : la ciari- 
thromycine, Yerythromycine, la fidaxomi- 
cine ; 

- des antifongiques azoles : Y itraconazole, 
le ketoconazole ; 

- des antiretroviraux : le ritonavir, le saqui- 
navir, la rilpivirine ; ainsi qu’un inhibiteur 
enzymatique parfois associe avec des anti- 
retroviraux, le cobicistat ; 

- des antiviraux : le simeprevir, le daclatasvir, 
le ledipasvir, le telaprevir, le boceprevir ; 

- un immunodepresseur : la ciclosporine ; 

- des antitumoraux inhibiteurs de tyrosine 
kinases : le lapatinib, le vandetanib, Yaxitinib, 
le crizotinib, le bosutinib, le ponatinib, le 
cabozantinib, le regorafenib ; 

-d’autres anticancereux : Yeribuline, le 
vemurafenib ; 

- un antiandrogene : Yenzalutamide, peut- 
etre ; 

- un antiepileptique : la retigabine ; 

- un medicament utilise dans la muco- 
viscidose : Yivacaftor -, 

- un antalgique cannabinoide : le canna- 
bidiol ; 

- et a un moindre degre, un medicament 
de I’incontinence urinaire : le mirabegron. 

La plupart des inhibiteurs de I’isoenzyme 
CYP 3A4 du cytochrome P450 sont des 
inhibiteurs de la glycoproteine P. 

-I- Lire la fiche PI a “Inhibiteurs et substrats 
de I’isoenzyme CYP 3A4 du cytochrome 
P450” 

+ Lire la fiche P5 “La glycoproteine P en 
bref” 


4-1 -9-9 

Inducteurs enzymatiques : 
effets de la saxagliptine et 
de la linagliptine diminues 

La saxagliptine et la linagliptine sont sen- 
sibles aux inducteurs enzymatiques, avec 
une diminution de leurs effets pendant [’as- 
sociation avec un inducteur enzymatique 
et une augmentation de leurs effets apres 
I’arret de I’inducteur. 
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Les medicaments inducteurs enzyma- 
tiques sont principalement : 

- des antiepileptiques : la carbamazepine, 
la fosphenytoi'ne , le phenobarbital , la phe- 
nytoi'ne, la primidone, le rufinamide ; 

- des antibacteriens : la rifabutine, la rifam- 
picine ; 

- des antiretroviraux, y compris quelques- 
uns qui ont aussi un effet inhibiteur de cer- 
taines isoenzymes du cytochrome P450 : 
Yefavirenz, Yetravirine, le iopinavir, le nelfi- 
navir, la nevirapine, le ritonavir ; Yelvitegravir 
est un inducteur faible de I’isoenzyme du 
CYP 2C9 ; 

- un antidepresseur : le millepertuis ; 

- un antiandrogene : Yenzalutamide ; 

- un vasodilatateur : le bosentan. 

Le tabac est un inducteur enzymatique. 
II induit notamment I’isoenzyme CYP 1A2 
du cytochrome P450. Lalcool en prise chro- 
nique est inducteur enzymatique. 

+ Lire la fiche P2 “Les inducteurs enzyma- 
tiques en bref” 


4-1-9-10 

Addition de risques de pancreatite 

La sitagliptine, la linagliptine, la vildaglip- 
tine, la saxagliptine et Yalogliptine exposent 
a des pancreatites. Lassociation avec un 
autre medicament ayant cet effet majore 
ce risque. 

De nombreux medicaments exposent a 
des pancreatites aigues, parmi lesquels 
principalement : 

- un anti-infectieux : I’association sulfame- 
thoxazole + trimethoprime (alias cotrimoxa- 
zole ) ; 

- des immunodepresseurs : Yazathioprine, 
la mercaptopurine ; 

- un antihypertenseur : le furosemide ; 

- un medicament utilise dans le traitement 
des cancers : Y asparaginase ; 

- un antitumoral inhibiteur de tyrosine 
kinases avec un effet anti-VEGF (facteur 
de croissance endotheliale vasculaire), 
notamment le sorafenib ; 

-des hypolipidemiants : Yezetimibe, les 
statines ; 

- des hypoglycemiants stimulant la secre- 
tion d’insuline : Yexenatide, le liraglutide, le 
lixisenatide, la linagliptine, la sitagliptine, 
la saxagliptine, la vildagliptine, Yaloglip- 
tine ; 

- des anti-inflammatoires non stero'idiens 
(AINS) ; 

- un medicament utilise dans I’obesite : 
Yorlistat ; 

- un antiepileptique : Yacide valproi'que ; 

- un antiretroviral : Yenfuvirtide ; 

- un antiviral : la ribavirine ; 

- un antiparasitaire : la pentamidine. 

Les medicaments qui entraTnent des 
hyperlipidemies exposent a des pancrea- 
tites aigues. 

-I- Lire la fiche E6b “Pancreatites aigues 
medicamenteuses en bref” 


4 - 1-10 



Patients sous dapagliflozine 
ou canagliflozine 


La dapagliflozine et la canagliflozine sont 
des inhibiteurs d’un transporteur du glucose 
qui augmente I’elimination de glucose dans 
les urines, ce qui tend a diminuer la glycemie. 
Elies n’ont pas ete evaluees en termes de 
complications cliniques du diabete. Leurs 
effets indesirables sont disproportionnes en 
I’absence de benefices demontres. 

Leur balance benefices-risques est defa- 
vorable. 


4-1-10-1 

Elements du metabolisme 
de la dapagliflozine et 
de la canagliflozine 


La dapagliflozine est transformee en 
metabolites inactifs parglucuronoconjugai- 
son, par I’intermediaire de I’isoenzyme 
UGT1A9. Environ 75 % de la dose est 
excretee dans les urines. Sa demi-vie d’eli- 
mination est d’environ 13 heures. 

La canagliflozine est glucuronoconjuguee 
par les isoenzymes UGT1A9 et UGT2B4. 
La canagliflozine est un substrat et un inhi- 
biteur de la glycoproteine P. Environ un 
tiers de la dose est excrete dans les urines. 
Sa demi-vie d’elimination plasmatique est 
d’environ 10 a 13 heures. 



4-1-10-2 

Profil d’effets indesirables 
de la dapagliflozine et 
de la canagliflozine 


Le profil d’effets indesirables de la dapa- 
gliflozine et de la canagliflozine, encore 
mal connu, est principalement constitue 
de : 

- hypotensions arterielles (liees a une aug- 
mentation de la diurese et a une hypovole- 
mie) ; 

- infections urinaires et genitales, vulvo- 
vaginites et balanites (liees a la presence 
de sucre dans les urines) ; 

- insuffisances renales ; 

- acidocetoses ; 

- augmentations de I’hematocrite avec ses 
risques thromboemboliques (liees a I’hy- 
povolemie) ; 

- un doute sur une augmentation des can- 
cers de la vessie, du sein et de la prostate ; 

- un doute sur une augmentation du risque 
d’accidents cardiovasculaires en debut de 
traitement ; 

- un doute sur des fractures liees a des 
troubles de la mineralisation osseuse ; 

- etc. 

Pendant la grossesse, la dapagliflozine 
expose le foetus a une toxicite renale. 



4-1-10-3 

Medicaments nephrotoxiques : 
accumulation de dapagliflozine et 
de canagliflozine 

La dapagliflozine et la canagliflozine sont 
eliminees par voie renale. Une diminution 
de la fonction renale entraTne une accu- 
mulation de dapagliflozine et de canagli- 
flozine, et done un risque accru d’effets 
indesirables dose-dependants. 

+ Lire la fiche P4 “Rein et medicaments 
en bref” 

• Des medicaments exposent a une 
insuffisance renale fonctionnelle : diu- 
retiques, AINS, IEC, sartans et aliskirene. 

Certains medicaments exposent a une 
insuffisance renale fonctionnelle. Les diu- 
retiques, les anti-inflammatoires non ste- 
roi'diens (AINS), les inhibiteurs de I’enzyme 
de conversion (IEC), les sartans et Yaliski- 
rene, un inhibiteur de la renine, exposent 
a une insuffisance renale fonctionnelle par 
divers mecanismes. 

Les diuretiques provoquent une natriu- 
rese elevee qui cause une hypovolemie et 
ainsi une insuffisance renale fonctionnelle. 

Les AINS, par leur effet inhibiteur de la 
synthese des prostaglandines, diminuent 
la perfusion renale chez les personnes 
dont la perfusion glomerulaire est depen- 
dante de I’effet vasodilatateur des prosta- 
glandines : en cas par exemple d’hypovo- 
lemie, de deshydratation, d’insuffisance 
cardiaque, de stenose de I’artere renale. 

Les IEC, les sartans et Y aliskirene, un 
inhibiteur de la renine, inhibent la regulation 
de la perfusion glomerulaire. 

+ Lire la fiche P4 “Rein et medicaments 
en bref” 

• D’autres medicaments exposent a une 
insuffisance renale organique. De tres 
nombreux medicaments exposent a une 
insuffisance renale organique. Ce sont sur- 
tout : 

- des antibiotiques : les aminosides, la van- 
comycine, la teicoplanine, la telavancine, 
la cefalotine, les polymyxines telles que la 
colistine, les fluoroquinolones, les sulfa- 
mides notamment I’association sulfame- 
thoxazole + trimethoprime, alias cotrimoxa- 
zole ; 

- des antifongiques : Yamphotericine B, le 
voriconazole ; 

- des antiviraux : le tenofovir, Yadefovir, 
Yaciclovir, le ganciclovir, le cidofovir, le fos- 
carnet ; 

- un antiparasitaire : la pentamidine ; 

- des cytotoxiques derives du platine : le 
carboplatine, le cisplatine, Yoxaliplatine ; 

- des antitumoraux inhibiteurs de tyrosine 
kinases avec un effet anti-VEGF (facteur 
de croissance endotheliale vasculaire), 
notamment le sorafenib ; 

- d’autres anticancereux : Yifosfamide, le 
raltitrexed, Yeribuline, le cabazitaxel, Yal- 
desleukine ; 

- des immunodepresseurs : la ciclosporine, 
le tacrolimus, le sirolimus, Yeverolimus ; 


La Revue Prescrire - Guide Interactions Medicamenteuses 2016 • Page 189 




4-1 ■ Patients diabetiques 


Interactions medicamenteuses - Comprendre et decider - 2016 


- les immunoglobulines intraveineuses, 
notamment les preparations contenant du 
saccharose ; 

- des chelateurs : le deferasirox, la defe- 
roxamine ; 

- un agent osmotique : le mannitol ; 

- un “stabilisant” de I’humeur : le lithium ; 

- les produits de contraste iodes ; 

- un antiagregant plaquettaire : le ticagre- 
ior\ 

- des hypolipidemiants : les fibrates ; 

- des hypoglycemiants : I ’exenatide, le lira- 
glutide ; 

- etc. 

Insuffisance renale par reaction 
d’hypersensibilite. Parfois, certains medi- 
caments causent des lesions organiques 
renales et une insuffisance renale aigue 
sans lien avec la dose et sans facteur de 
predisposition. On evoque un mecanisme 
d’hypersensibilite, ce qui rend sa prevention 
difficile. Ces reactions associent souvent 
des signes generaux (fievre, eruption cuta- 
nee, etc.) a une nephropathie. 

Des medicaments causent des insuf- 
fisances renales secondaires. Par exem- 
ple, a la suite d’une rhabdomyolyse due a 
une statine ou un fibrate ; suite a une lyse 
tumorale liee a des cytotoxiques ; etc. 

+ Lire la fiche P4 “Rein et medicaments 
en bref” 


4-1-10-4 

Inhibiteurs des UDP-glucuronyl- 
transferases : effets de la 
dapagliflozine et de la canagiiflozine 
augmentes 

La dapagliflozine et la canagiiflozine sont 
glucuronoconjuguees, par I’intermediaire 
de I’isoenzyme UGT1A9. Les medicaments 
qui inhibent la glucuronoconjugaison expo- 
sent a une augmentation des effets dose- 
dependants de la dapagliflozine et de la 
canagiiflozine. 

Les medicaments inhibiteurs des UDP- 
glucuronyltransferases sont principalement : 

- un immunodepresseur : le tacrolimus ; 
-des antibiotiques macrolides : Yerythro- 
mycine, la clarithromycine ; 

- un medicament utilise dans la goutte : le 
probenecide ; 

- des antitumoraux inhibiteurs de tyrosine 
kinases avec un effet anti-VEGF (facteur 
de croissance endotheliale vasculaire), 
notamment le sorafenib ; 

- d’autres antitumoraux inhibiteurs de tyro- 
sine kinases : Yimatinib, le dasatinib, Yerlo- 
tinib, le lapatinib, le nilotinib, le regorafe- 
nib ; 

- des antifongiques azoles : le ketocona- 
zote, le fluconazole ; 

-des hypolipidemiants : le gemfibrozil, 
Yezetimibe ; 

-des anti-inflammatoires non steroi'diens 
(AINS) : le naproxene, Y indometacine, 
Yacide mefenamique, Yacide nifiumique ; 

- un antiparasitaire : I ' atovaquone ; 


- des antiviraux : Yatazanavir, le ledipas- 
vir ; 

- etc. 

+ Lire la fiche P7 “Glucuronoconjugaison 
des medicaments en bref” 


4-1-10-5 

Digoxine et autres substrats de la 
glycoproteine P : effets augmentes 
par la canagiiflozine 

La digoxine est un substrat de la gly- 
coproteine P, dont la canagiiflozine est 
un inhibiteur : la canagiiflozine augmente 
moderement la digoxinemie. 

Les medicaments substrats de la glyco- 
proteine P sont surtout : 

- des cytotoxiques anthracyclines : la dau- 
norubicine, la doxorubicine ; 

- un inhibiteur de la topoisomerase II derive 
de la podophyllotoxine : Yetoposide ; 

- un cytotoxique taxane : le paclitaxel ; 

- des cytotoxiques vinca-alcaloides : la vin- 
blastine, la vincristine ; 

- des antitumoraux inhibiteurs de tyrosine 
kinases : le pazopanib, Yerlotinib, Yafatinib, 
le lapatinib, le nilotinib, le crizotinib, le bosu- 
tinib ; 

- d’autres anticancereux : la trabectedine, 
le vemurafenib, Yeribuline, le lenalidomide, 
le pomalidomide, le DM1 dans I’association 
trastuzumab emtansine, le vismodegib ; 

- un bradycardisant : la digoxine ; 

- un antibiotique : la fidaxomicine ; 

- des immunodepresseurs : la ciclosporine, 
le tacrolimus, le sirolimus, Yeverolimus ; 

- un medicament utilise dans la goutte : la 
colchicine ; 

- des hypoglycemiants : la sitagliptine, la 
saxagliptine, la linagliptine ; 

- des anticoagulants : le rivaroxaban, 
Yapixaban, le dabigatran, et un antiagregant 
plaquettaire : le ticagretor\ 

- un inhibiteur de la renine : Yaliskirene ; 

- la ranolazine ; 

- des antiretroviraux : le ritonavir, le saqui- 
navir, le maraviroc ; 

- des antiviraux : le simeprevir, le sofosbu- 
vir, le daclatasvir, le ledipasvir, le boceprevir, 
le telaprevir\ 

- un alphabloquant : la silodosine ; 

- des antihistaminiques HI : la fexofena- 
dine, la bilastine ; 

- un antifongique : le posaconazole ; 

- un beta-2 stimulant : Yindacaterol ; 

- un opioi'de : le loperamide ; 

- un neuroleptique : la paliperidone ; 

- un agoniste des recepteurs de la seroto- 
nine 5-HT4 utilise dans la constipation : le 
prucalopride ; 

- un vasodilatateur utilise dans I’hyper- 
tension arterielle pulmonaire : le riociguat \ 

Beaucoup de medicaments substrats de 
I’isoenzyme CYP 3A4 du cytochrome P450 
sont aussi des substrats de la glyco- 
proteine P. 

+ Lire la fiche P5 “La glycoproteine P en 
bref” 


4-1-10-6 

Addition de risques de depletion 
volemique et de deshydratation 

La dapagliflozine et la canagiiflozine 
exposent a une augmentation de la diurese 
et une depletion volemique. Lassociation 
avec un autre medicament ayant cet effet 
majore ce risque. 

Les medicaments qui exposent a une 
hypovolemie ou une deshydratation sont 
principalement : 

- les diuretiques de I’anse : le bumetanide, 
le furosemide, le piretanide, le torasemide ; 

- les diuretiques thiazidiques et apparen- 
tes : le bendroflumethiazide, la chlortalidone, 
Y hydrochlorothiazide, Yindapamide ; 

- les diuretiques hyperkaliemiants : I ’amiloride, 
la canrenone, le canrenoate de potassium 
(un metabolite de la spironolactone), Yeple- 
renone, la spironolactone, le triamterene ; 

- les diuretiques inhibiteurs de I’anhydrase 
carbonique, tels que Yacetazolamide, utili- 
ses dans I’hypertension intraoculaire ; 

- des hypoglycemiants : la dapagliflozine, 
la canagiiflozine ; 

-des antiepileptiques inhibiteurs de I’an- 
hydrase carbonique : le topiramate et le 
zonisamide ; 

- etc. 


4-1-10-7 

Addition de risques d’hypotension 
arterielle 

La dapagliflozine et la canagiiflozine 
exposent a des hypotensions arterielles. 
L’association avec un autre medicament 
ayant cet effet majore le risque. 

Divers medicaments diminuent la pres- 
sion arterielle et exposent a une hypoten- 
sion arterielle notamment orthostatique. 

Pour certains medicaments, I’effet anti- 
hypertenseur est utilise en traitement de 
I’hypertension arterielle : 

- les diuretiques thiazidiques ; 

- les inhibiteurs de I’enzyme de conver- 
sion ; 

- les inhibiteurs calciques ; 

- les antagonistes de I’angiotensine II alias 
sartans ; 

- certains betabloquants ; 

- les antihypertenseurs d’action centrale ; 

- les alphabloquants ; 

- etc. 

Pour d’autres medicaments, I’hypotension 
est un effet indesirable : 

- les antidepresseurs imipraminiques ; 

- la levodopa et les agonistes dopaminer- 
giques : Yapomorphine, la bromocriptine, 
la cabergoline, le lisuride, le pergolide, le 
pramipexole, le ropinirole, la rotigotine ; 

- des inhibiteurs de la monoamine oxydase 
(IMAO) B : la selegiline, la rasagiline ; 

- les neuroleptiques du fait de leur effet 
alphabloquant ; 

- un myorelaxant, utilise aussi dans I’al- 
coolodependance : le baclofene ; 

- des antiarythmiques : le vernakalant ; 
Y adenosine ; 
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- des hypoglycemiants : la dapagliflozine, 
la canagliflozine ; 

- un hyperglycemiant : le diazoxide ; 

- un inhibiteur dit selectif de la recapture 
de la serotonine utilise dans I’ejaculation 
prematuree : la dapoxetine. 

Lalcool en prise aigue abaisse la pression 
arterielle. 

Les medicaments vasodilatateurs qui 
causent ou aggravent une hypovolemie ou 
une deshydratation abaissent la pression 
arterielle. 

+ Lire la fiche E2h “Hypotension arterielle 
medicamenteuse en bref” 


4-1-10-8 

Addition de risques d’infection 
urinaire 

La dapagliflozine et la canagliflozine 
exposent a des infections urinaires. L’as- 
sociation avec un autre medicament ayant 
cet effet majore ce risque. 

Les medicaments qui exposent a des 
infections urinaires sont principalement : 

- des hypoglycemiants : la dapagliflozine 
et la canagliflozine (lie a la presence de 
sucre dans les urines) ; 

- les immunodepresseurs ; 

- un anticancereux : la trastuzumab emtan- 
sine ; 

- un medicament de I’incontinence urinaire : 
le mirabegron ; 

- etc. 

+ Lire le chapitre 22-2 “Patients ayant une 
infection urinaire” 


4 - 1-11 

Associations 

d’hypoglycemiants 

Certains hypoglycemiants exposent a 
des hypoglycemies, particulierement l’/'n- 
suline, les sulfamides hypoglycemiants et 
le repaglinide. Les risques d’hypoglycemie 
sont majores quand ces medicaments 
sont associes a d’autres medicaments 
hypoglycemiants. 

L’association de pioglitazone ou de rosi- 
glitazone avec I 'insuline augmente la fre- 
quence des insuffisances cardiaques. Ainsi, 
dans un essai Clinique comparatif, I’asso- 
ciation de la rosiglitazone avec I’ insuline a 
multiplie par 4 1’incidence des insuffisances 
cardiaques. Lassociation du liraglutide avec 
I’ insuline n’a pas d’interet demontre en pre- 
vention des complications cliniques du dia- 
bete, avec des troubles digestifs plus fre- 
quents. 
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Utilisation du glucagon 

Les patients diabetiques de type 1 sont 
parfois amenes a recevoir du glucagon a 
I’occasion d’un malaise hypoglycemique tant 
que I’apport de giucides par voie orale n’est 
pas possible. II n’y a pas de risque connu 
de surdose en cas de reponse insuffisante. 

Le glucagon augmente la secretion 6’ in- 
suline chez les patients diabetiques de 
type 2, qui gardent une secretion 6’ insuline 
residuelle, ce qui risque theoriquement d’ag- 
graver I’hypoglycemie, en particulier chez 
les patients recevant un medicament sti- 
mulant la secretion 6' insuline, tel qu’un sul- 
famide hypoglycemiant ou le repaglinide. 

Le glucagon est un polypeptide produit 
par les cellules alpha des Tlots de Langer- 
hans pancreatiques. II est hyperglycemiant 
en mobilisant le glucose par activation de 
la glycogenolyse hepatique. 

Le glucagon a une demi-vie d’environ 
3 minutes a 6 minutes. 

On lui connait tres peu de risques d’in- 
teractions. Une augmentation marquee de 
I’effet anticoagulant des antivitamine K a 
ete observee avec des doses elevees de 
glucagon sur une duree d’au moins deux 
jours, ce qui est rarement utilise, dans le 
diabete en particulier. 

Synthese elaboree collectivement 
par la Redaction, 
sans aucun conflit d’interets 
©Prescrire 
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Sources documentaires 


Les sources documentaires principales, relatives aux interactions des 
medicaments sont en general peu nombreuses. La methode de travail que nous 
adoptons vise a recouper les informations apportees par les principales sources 
documentaires et la consultation de certaines bases de donnees. 


P our les interactions, nous effectuons en 
permanence une veilie documentaire 
des publications signalant des effets indesi- 
rables par interactions medicamenteuses. 
Nous reperons ainsi les publications pri- 
maires rapportant des observations d'inter- 
actions medicamenteuses, et les publications 
secondaires, qui synthetisent des publica- 
tions primaires. Un groupe de travail analyse 
ces publications pour retenir les plus perti- 
nentes et determiner si les informations rap- 
portees apportent des elements nouveaux. 

Les dossiers devaluation des nouveaux 
medicaments mis sur le marche sont 
analyses systematiquement, avec les rap- 
ports d’agences du medicament comme 
source d’information importante de par leur 
acces aux donnees brutes d’essais clini- 
ques, ainsi que des resumes des carac- 
teristiques des produits (RCP) des agences 
du medicament frangaise ou europeenne. 

Revue Prescrire. Nous disposons aussi 
du socle construit au fii des annees dans 
Prescrire (a). II contient un ensemble de 
syntheses et informations de mise a jour, 
elabore a partir de recherches documen- 
taires specifiques, de differents systemes 


de veilie des publications sur les medica- 
ments, de la consultation de bases de phar- 
macovigilance, etc. 

Martindale. Le “Martindale - The complete 
drug reference”, ouvrage britannique en anglais, 
est une autre source documentaire remarqua- 
ble dans le domaine de la pharmacologie Cli- 
nique (b). Parmi les multiples informations reu- 
nies dans cet ouvrage, on trouve I’essentiel 
des effets indesirables des medicaments, y 
compris par interactions medicamenteuses. 
Une version mise a jour plusieurs fois par 
an est disponible sur le site www. 
medicinescomplete.com (acces payant). 

Stockley. Le “Stockley”, ouvrage britan- 
nique en anglais, est aussi une source de 
reference dans le domaine des interactions 
medicamenteuses. L'information que delivre 
cet ouvrage est ponderee, etayee par des 
references precises. Une version electronique 
mise a jour plusieurs fois par an est disponible 
sur le site www.medicinescomplete.com 
(acces payant). 


Sources complementaires. “UpToDate”, 
traite de medecine en anglais, est une source 
documentaire dans les domaines de la Cli- 
nique, de revolution naturelle des maladies, 
de I’epidemiologie (c). Une version electro- 
nique mise a jour en continu est disponible 
sur ie site www.uptodate. com (acces payant). 

Pour realiser ‘‘Interactions medicamen- 
teuses - Comprendre et decider”, la Redaction 
de Prescrire s’appuie principalement sur ces 
4 sources documentaires majeures (d). Cette 
methode permet d'effectuer de nombreux 
recoupements entre ces sources, et d’autres 
bases de donnees ne citant pas les references 
les etayant : le “Thesaurus des interactions 
medicamenteuses” mis en ligne par I’Agence 
frangaise du medicament (ansm.sante.fr), et 
le British National Formulary, disponible sur 
le site www.medicinescomplete.com (acces 
payant). 

©Prescrire 


a - Les archives de Prescrire sont accessibles aux 
abonnes sur le site www.prescrire.org (et dans la 
Bibliotheque electronique Prescrire). 
b- La 34 e edition a ete presentee en detail dans le 
n° 259 de Prescrire, pages 229-230. 
c- Une analyse d' "UpToDate" a ete presentee dans 
len° 349 de Prescrire, pages 864-866. 
d- Dans quelques rares cas, nous avons precise cer- 
tains points a partir des resumes des caracteristiques 
des medicaments. 





I 
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4 Diabetologie - endocrinologie 


4-2 Patients hypothyroi'diens 


4-2-1 Des medicaments causent des hypothyroTdies 

4-2-2 Patients sous levothyroxine 

4-2-2-1 Elements du metabolisme de la levothyroxine 

4-2-2-2 Profil d’effets indesirables de la levothyroxine 

4-2-2-3 Medicaments qui modifient I’absorption digestive de la levothyroxine 

4-2-2-4 Inducteurs enzymatiques : symptomes d’hypothyro'fdie 

4-2-2-5 Estrogenes, raloxifene : augmentation des besoins en levothyroxine 

4-2-2-6 Addition de risques d’insuffisance cardiaque 

4-2-2-7 Sympathomimetiques : addition d’effets indesirables cardiaques et sensibilite 
accrue aux catecholamines 
4-2-2-8 Addition de risques de crise angineuse 

4-2-2-9 Statines et fibrates : rhabdomyolyses 

4-2-2-10 Antivitamine K : risques d’hemorragies 

4-2-2-11 Medicaments du diabete : besoins d’hypoglycemiants augmentes 
4-2-2-12 Association de medicaments hyperglycemiants 
4-2-2-13 Addition de risques d’hyperthyroidie 

4-2-2-14 Et aussi 


L es patients hypothyroi'diens ont 
des symptomes cliniques en rap- 
port avec un deficit en hor- 
mones thyroi'diennes. Les symptomes 
sont lies a un ralentissement general 
du metabolisme ou a l'accumulation 
de mucopolysaccharides, notamment 
dans les tissus sous-cutanes et les 
cordes vocales. 

Les symptomes cliniques sont peu 
specifiques. Les plus frequents sont 
une faiblesse, une fatigue, une lethar- 
gie, un ralentissement moteur et psy- 
chique, une prise de poids, une consti- 
pation, des troubles menstruels, une 
raucite de la voix, une diminution de 
la sudation, une hypoacousie, un syn- 
drome du canal carpien parfois. Des 
oedemes des tissus sous-cutanes se 
developpent, particulierement autour 
des yeux. Une hyperlipidemie est par- 
fois presente. 

L'hypothy roi'die est generalement 
une consequence d'un dysfonctionne- 
ment de la glande thyroide. Les causes 
les plus frequentes sont auto-immunes 
et iatrogenes, y compris I'ablation de 
la thyroide et le traitement d'une 
hyperthyroi'die. L'hypothyroidie est 
parfois la consequence d'un manque 
ou d'un exces d'iode. Rarement, l'hy- 


pothyroidie est liee a un trouble hypo- 
physaire ou hypothalamique. 

Le diagnostic d'hypothyroidie repose 
sur la clinique et sur des dosages biolo- 
giques. La mesure de la concentration 
sanguine de l'hormone hypophysaire 
TSH (de l'anglais thyroid-stimulating 
hormone) est l'examen biologique de 
reference. 

Le principe du traitement de l'hy- 
pothyroidie est de remplacer les hor- 
mones produites par la thyroide, thy- 
roxine (alias T4) et tri-iodothyronine 
(alias T3), par la levothyroxine. Un trai- 
tement est justifie chez les adultes qui 
ont des signes cliniques et une concen- 
tration sanguine de TSH superieure a 
10 mUI/L. La decouverte d'une TSH 
elevee, mais inferieure a 10 mUI/L chez 
un adulte sans signe clinique ou avec 
un ou deux signes non specifiques ne 
justifie pas un traitement par levothy- 
roxine. L'apport est a ajuster selon les 
mresultats cliniques et les donnees de 
°la surveillance biologique. 
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Des medicaments causent 
des hypothyroTdies 

L’hypothyroidie est parfois la conse- 
quence d’un manque ou d’un exces d’iode. 
Un exces d’iode peut etre lie a une prise 
d’iode sous la forme d’un sel iode, ou d’un 
medicament contenant de I’iode, tel que 
I ' amiodarone. 

D’autres medicaments exposent a une 
hypothyroidie : 

- un “stabilisant” de I’humeur : le lithium ; 

- 1’ interleukine-2 ; 

- des antiviraux : I’ interferon alfa (pegyle 
ou non), le boceprevir, le telaprevir ; 

- des antitumoraux inhibiteurs de tyrosine 
kinases avec un effet anti-VEGF (facteur 
de croissance endotheliale vasculaire), 
notamment tels que le sunitinib, le sorafe- 
n ib ; 

- d’autres antitumoraux inhibiteurs de tyro- 
sine kinases : le regorafenib, Yaxitinib, le 
vandetanib, Yimatinib ; 

- une hormone de croissance recombi- 
nante : la somatropirte ; 

- des analogues de la somatostatine : I’oc- 
treotide, le lanreotide, le pasireotide ; 

- un antidepresseur : la duloxetine ; 
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- un hypo-uricemiant : le febuxostat ; 

- les antithyroi'diens utilises dans le traite- 
ment de I’hyperthyroi'die ; 

- etc. 

+ Lire le chapitre 4-2 “Patients hypothyro'i- 
diens” 


4 - 2-2 

Patients sous levothyroxine 


La levothyroxine est la forme levogyre 
de la thyroxine. C’est le medicament de 
reference pour I’hormonotherapie subs- 
titutive de I’hypothyro'idie. 

La dose quotidienne est etablie pour 
chaque patient sur la base des symptomes 
et des dosages de la TSH, et est a reviser 
regulierement. 

La marge therapeutique de la levothy- 
roxine est etroite. 


4 - 2 - 2- 1 

Elements du metabolisme 
de la levothyroxine 

La levothyroxine a une demi-vie 
d’elimination plasmatique d’environ 6 jours 
a 7 jours chez un sujet euthyroi'dien. Cette 
demi-vie est plus longue en cas d’hypo- 
thyroTdie. 

Le plein effet therapeutique de la prise 
reguliere de levothyroxine par voie orale 
n’est atteint qu’apres plusieurs semaines 
et la reponse a une modification de la poso- 
logie est lente. De meme, les effets persis- 
tent plusieurs semaines apres I’arret de la 
prise de levothyroxine. 

Labsorption digestive de la levothyroxine 
est variable, ralentie par la prise de nourri- 
ture. 

La levothyroxine est metabolisee en tri- 
iodothyronine (alias T3) et en “reverse” T3 
inactive, elles-memes metabolisees ensuite. 
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Profil d’effets indesirables 
de la levothyroxine 


Le profil d’effets indesirables de 
la levothyroxine correspond a des symp- 
tomes d’hyperthyroi'die. Les symptomes 
apparaissent en cas de surdose. II s’agit 
principalement de : 

- tachycardies, palpitations, troubles du 
rythme cardiaque, douleurs angineuses ; 

- cephalees, agitations, insomnies, trem- 
blements, faiblesses musculaires et crampes ; 

- intolerances a la chaleur, sudations, bouf- 
fees de chaleur ; 

- hyperthermies et fievres ; 

- pertes de poids ; 

- hyperglycemies ; 

- irregularites menstruelles ; 

- diarrhees et vomissements ; 

- etc. 

Une surdose majeure expose a des 
convulsions, des troubles du rythme car- 


diaque, une insuffisance cardiaque, un 
coma et la mort. 

Une surdose mineure mais prolongee 
augmente le risque de fracture osteoporo- 
tique chez les femmes menopausees et 
de fibrillation auriculaire. 


• Linaclotide. Le linaclotide diminue I'ab- 
sorption digestive de la levothyroxine. En 
cas de diarrhee severe et prolongee, il 
expose a une diminution des effets de la 
levothyroxine. 
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Medicaments qui modifient 
I’absorption digestive 
de la levothyroxine 

Labsorption digestive de la levothyroxine 
est variable, ralentie par la prise de nourri- 
ture et de nombreux medicaments. 


• Sels de fer. Les sels de fer par voie 
orale diminuent I’absorption digestive de 
la levothyroxine. 



Mesure a prendre. Mieux vaut 
’ informer le patient et prendre la levo- 
thyroxine a plus de 2 heures de dis- 
tance des sels de fer, et adapter les doses 
de levothyroxine selon les resultats du 
dosage de la TSH. 


• Colestyramine. La colestyramine per- 
turbe I’absorption digestive de tres nom- 
breux medicaments, dont la levothyroxine. 



Mesure a prendre. Mieux vaut 
’ informer le patient et prendre la levo- 
thyroxine plus de 1 heure avant la 
colestyramine, ou 4 a 5 heures apres, et 
adapter les doses de levothyroxine selon 
les resultats du dosage de la TSH. 


• Orlistat. Uorlistat perturbe I’absorption 
digestive de la levothyroxine. 



Mesure a prendre. Mieux vaut de 
toute fagon eviter I’ orlistat. 


• Antiacides, topiques gastro-intesti- 
naux, sucralfate. Les antiacides, les 
topiques gastro-intestinaux, le sucralfate 
perturbent I’absorption digestive de tres 
nombreux medicaments, dont les hormones 
thyroi'diennes. 



Mesure a prendre. Mieux vaut 
’ informer le patient et prendre la levo- 
thyroxine a plus de 2 heures de dis- 
tance des antiacides, des topiques gastro- 
intestinaux, du sucralfate et adapter les 
doses de levothyroxine selon les resultats 
du dosage de la TSH. 


• Polystyrene sulfonate (de sodium, de 
calcium), sevelamer. Le polystyrene sul- 
fonate de sodium ou de calcium et le seve- 
lamer perturbent I’absorption digestive de 
nombreux medicaments, dont la levothy- 
roxine. 


• Lanthane. Le lanthane diminue I’absorp- 
tion digestive de la levothyroxine. 

• Calcium. Le calcium diminue I’absorption 
digestive de la levothyroxine. 


4 - 2 - 2-4 

Inducteurs enzymatiques : 
symptomes d’hypothyroTdie 


Les medicaments inducteurs enzyma- 
tiques augmentent le metabolisme de la 
levothyroxine et diminuent ses effets. L’arret 
de I’inducteur expose a une surdose de 
levothyroxine. 

Les medicaments inducteurs enzyma- 
tiques sont principalement : 

- des antiepileptiques : la carbamazepine, 
la fosphenytoine, le phenobarbital, la phe- 
nytoihe, la primidone, le rufinamide ; 

- des antibacteriens : la rifabutine, la rifam- 
picine ; 

- des antiretroviraux, y compris quelques- 
uns qui ont aussi un effet inhibiteur de cer- 
taines isoenzymes du cytochrome P450 : 
Yefavirenz, Yetravirine, le lopinavir, le nelfi- 
navir, la nevirapine, le ritonavir ; Y elvitegravir 
est un inducteur faible de I’isoenzyme du 
CYP 2C9 ; 

- un antidepresseur : le millepertuis ; 

- un antiandrogene : Yenzalutamide ; 

- un vasodilatateur : le bosentan. 

Le tabac est un inducteur enzymatique. 
II induit notamment I’isoenzyme CYP 1A2 
du cytochrome P450. Lalcool en prise chro- 
nique est inducteur enzymatique. 

+ Lire la fiche P2 “Les inducteurs enzyma- 
tiques en bref” 


Mesure a prendre. Mieux vaut 
’ informer le patient et adapter la dose 
de levothyroxine selon les resultats 
du dosage de la TSH. 
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Estrogenes, raloxifene : 
augmentation des besoins 
en levothyroxine 


Les estrogenes provoquent une diminu- 
tion de la fraction libre (qui est la fraction 
active) des hormones thyroi'diennes, du 
fait d’une augmentation de la quantite de 
proteine porteuse. En cas de fonction thy- 
roi'dienne intacte, une augmentation de la 
synthese de thyroxine compense cette 
diminution de la fraction active. En cas 
d’hypothyroTdie, la compensation ne se fait 
pas. 

Le raloxifene augmente les besoins en 
levothyroxine. 


Mesure a prendre. Sous estro- 
gene ou sous raloxifene, une aug- 
mentation des doses de levothy- 
roxine est parfois justifiee, selon les resultats 
du dosage de la TSH. 
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Addition de risques 
d’insuffisance cardiaque 

L’hyperthyroidie et la surdose de levo- 
thyroxine augmentent le travail cardiaque, 
ce qui expose a des insuffisances car- 
diaques. Par ailleurs, les concentrations 
plasmatiques de digoxine sont plus faibles 
chez les patients surdoses en levothyroxine 
et plus elevees en cas d’hypothyroidie. 

-I- Lire la fiche E2a “Insuffisances car- 
diaques medicamenteuses en bref” 

Mesure a prendre. Mieux vaut 
informer les patients hypothyroidiens 
prenant des medicaments pour une 
insuffisance cardiaque, de I’interaction pos- 
sible entre leurs medicaments, et surveiller 
etroitement le dosage de laTSH, la fonction 
cardiaque ainsi que, le cas echeant, la 
digoxinemie. 
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Sympathomimetiques : addition 
d’effets indesirables cardiaques 
et sensibilite accrue 
aux cathecholamines 

Les hormones thyroidiennes augmentent 
le travail cardiaque et exposent a une addi- 
tion d’effets indesirables cardiaques lors de 
I’association avec un sympathomimetique. 

Par ailleurs, les hormones thyroidiennes 
augmentent la sensibilite des recepteurs 
aux catecholamines. 

+ Lire la fiche M2 “Les sympathomime- 
tiques en bref” 
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Addition de risques de crise 
angineuse 

La levothyroxine et les autres hormones 
thyroidiennes augmentent la consommation 
d’oxygene du myocarde, ce qui expose a 
des crises angineuses. Ce risque existe 
notamment en debut de traitement et lors 
d’une augmentation de la posologie ou 
d’une surdose. L’association avec un autre 
medicament ayant cet effet majore le risque. 
+ Lire le chapitre 2-3 “Patients ayant un 
angor” 

4 - 2 - 2-9 

Statines et fibrates : 
rhabdomyolyses 

L’hypothyroidie est facteur de rhabdo- 
myolyses, et d’autre part c’est une cause 
d’hypercholesterolemie. Un patient hypo- 
thyroidien prenant une dose quotidienne 
insuffisante de levothyroxine est expose a 
un risque plus eleve de rhabdomyolyse liee 
a la prise d’une statine ou d’un fibrate. Ce 
risque est d’autant plus eleve que la dose 
quotidienne de statine ou de fibrate est 
elevee. 


Mesure a prendre. Mieux vaut 
informer les patients, ajuster tres 
progressivement les posologies de 
statine et surveiller de plus pres la TSH 
pour s’assurer que la dose de levothyroxine 
est adaptee. 
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Antivitamine K : risques 
d’hemorragies 

La fonction thyroidienne influence la 
reponse aux antivitamine K. Leffet anticoa- 
gulant des antivitamine K est augmente 
au debut du traitement par la levothyroxine 
ou lors de I’augmentation des doses. 

Mesure a prendre. Mieux vaut 
informer le patient et surveiller de 
pres I’INR lors du debut de la prise 
de levothyroxine, ou d’un changement de 
la posologie ou d’un arret de la prise. 
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Medicaments du diabete : besoins 
d’hypoglycemiants augmentes 

La correction d’une hypothyroidie chez 
un patient diabetique augmente parfois les 
besoins en insuline ou en hypoglycemiant 
oral. 

Mesure a prendre. Une adaptation 
du traitement hypoglycemiant, en 
fonction de la surveillance de la gly- 
cemie, est a envisager en cas d’introduction 
de la levothyroxine ou d’augmentation de 
la dose quotidienne de levothyroxine. 

4 - 2 - 2-12 

Association de medicaments 
hyperglycemiants 

La surdose de levothyroxine et I’hyper- 
thyroidie augmentent la glycemie. L’asso- 
ciation avec un autre medicament hyper- 
glycemiant majore ce risque. 

Les medicaments qui exposent aux 
hyperglycemies sont principalement : 

- les corticoides et le tetracosactide, un 
analogue de la corticotropine hormone 
hypophysaire qui stimule les secretions 
surrenaliennes ; 

- les neuroleptiques ; 

- la levothyroxine et autres hormones thy- 
roidiennes ; 

- les inhibiteurs nucleosidiques ou nucleo- 
tidiques de la transcriptase inverse du HIV, 
les inhibiteurs de la protease du HIV ; 

- les diuretiques thiazidiques et apparentes, 
les diuretiques de I’anse ; 

- une statine : la rosuvastatine ; 

- un hypernatremiant : le tolvaptan ; 

- des immunodepresseurs : la ciclosporine 
et le tacrolimus, le sirolimus, Yeverolimus ; 

- le danazol ; 

- I’hormone de croissance : la somatro- 
pine ; 

- les agonistes et les antagonistes de la 
gonadoreline ; 






- un estrogene de synthese : le diethylstil- 
bestrol ; 

- un agoniste de la vasopressine hyper- 
glycemiant : le diazoxide ; 

- I’ interferon alfa (pegyle ou non) ; 

- des anticancereux : le trioxyde d’arsenic, 
le temsirolimus, le dabrafenib ; 

- les beta-2 stimulants : de courte duree 
d’action, tels que le salbutamol, la terbuta- 
line et le fenoterol ; et ceux d’action pro- 
longee tels que le salmeterol, le formoterol, 
Yindacaterol, et aussi le bambuterol et la 
ritodrine ; 

- Yacide nicotinique ; 

- un antituberculeux : Yisoniazide ; 

- un medicament du sevrage tabagique : 
la varenicline. 

Certains medicaments exposent selon 
les circonstances aux hypoglycemies ou 
aux hyperglycemies : 

- des antibiotiques : les fluoroquinolones ; 

- un antiparasitaire : la pentamidine ; 

- des analogues de la somatostatine : le 
lanreotide et Y octreotide ; 

- les antihypertenseurs d’action centrale : 
la clonidine, etc. ; 

- un myorelaxant, utilise aussi dans I’al- 
coolodependance : le baclofene ; 

- un cytotoxique : le cyclophosphamide ; 

- etc. 

+ Lire le chapitre 4-1 “Patients diabetiques” 
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Addition de risques d’hyperthyroi'die 

La levothyroxine expose a une hyper- 
thyroi'die. Lassociation avec un autre medi- 
cament ayant cet effet majore le risque. 

Les medicaments qui causent ou aggra- 
vent des hyperthyroi'dies sont principale- 
ment : 

- un antiarythmique : I ’ amiodarone ; 

- un “stabilisant” de I’humeur : le lithium ; 

- la levothyroxine et autres hormones thy- 
roidiennes ; 

- un antiviral : Y interferon alfa (pegyle ou 
non) ; 

- etc. 
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Et aussi 

l iimatinib cause parfois une augmentation 
des besoins en levothyroxine chez les 
patients hypothyroidiens. 

Une moindre efficacite des hormones 
thyroidiennes a ete rapportee chez un 
patient sous chloroquine + proguanil. Le 
mecanisme n’est pas connu, et les conse- 
quences cliniques sont incertaines. 

Synthese elaboree collectivement 
par la Redaction, 
sans aucun conflit d’interets 
©Prescrire 
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4-2 ■ Patients hypothyroi'diens 


Sources documentaires 


Les sources documentaires principales, relatives aux interactions des 
medicaments sont en general peu nombreuses. La methode de travail que nous 
adoptons vise a recouper les informations apportees par les principales sources 
documentaires et la consultation de certaines bases de donnees. 


P our les interactions, nous effectuons en 
permanence une veilie documentaire 
des publications signalant des effets indesi- 
rables par interactions medicamenteuses. 
Nous reperons ainsi les publications pri- 
maires rapportant des observations d'inter- 
actions medicamenteuses, et les publications 
secondaires, qui synthetisent des publica- 
tions primaires. Un groupe de travail analyse 
ces publications pour retenir les plus perti- 
nentes et determiner si les informations rap- 
portees apportent des elements nouveaux. 

Les dossiers devaluation des nouveaux 
medicaments mis sur le marche sont 
analyses systematiquement, avec les rap- 
ports d’agences du medicament comme 
source d’information importante de par leur 
acces aux donnees brutes d’essais clini- 
ques, ainsi que des resumes des carac- 
teristiques des produits (RCP) des agences 
du medicament frangaise ou europeenne. 

Revue Prescrire. Nous disposons aussi 
du socle construit au fii des annees dans 
Prescrire (a). II contient un ensemble de 
syntheses et informations de mise a jour, 
elabore a partir de recherches documen- 
taires specifiques, de differents systemes 


de veilie des publications sur les medica- 
ments, de la consultation de bases de phar- 
macovigilance, etc. 

Martindale. Le “Martindale - The complete 
drug reference”, ouvrage britannique en anglais, 
est une autre source documentaire remarqua- 
ble dans le domaine de la pharmacologie Cli- 
nique (b). Parmi les multiples informations reu- 
nies dans cet ouvrage, on trouve I’essentiel 
des effets indesirables des medicaments, y 
compris par interactions medicamenteuses. 
Une version mise a jour plusieurs fois par 
an est disponible sur le site www. 
medicinescomplete.com (acces payant). 

Stockley. Le “Stockley”, ouvrage britan- 
nique en anglais, est aussi une source de 
reference dans le domaine des interactions 
medicamenteuses. L'information que delivre 
cet ouvrage est ponderee, etayee par des 
references precises. Une version electronique 
mise a jour plusieurs fois par an est disponible 
sur le site www.medicinescomplete.com 
(acces payant). 


Sources complementaires. “UpToDate”, 
traite de medecine en anglais, est une source 
documentaire dans les domaines de la Cli- 
nique, de revolution naturelle des maladies, 
de I’epidemiologie (c). Une version electro- 
nique mise a jour en continu est disponible 
sur ie site www.uptodate. com (acces payant). 

Pour realiser ‘‘Interactions medicamen- 
teuses - Comprendre et decider”, la Redaction 
de Prescrire s’appuie principalement sur ces 
4 sources documentaires majeures (d). Cette 
methode permet d'effectuer de nombreux 
recoupements entre ces sources, et d’autres 
bases de donnees ne citant pas les references 
les etayant : le “Thesaurus des interactions 
medicamenteuses” mis en ligne par I’Agence 
frangaise du medicament (ansm.sante.fr), et 
le British National Formulary, disponible sur 
le site www.medicinescomplete.com (acces 
payant). 

©Prescrire 


a - Les archives de Prescrire sont accessibles aux 
abonnes sur le site www.prescrire.org (et dans la 
Bibliotheque electronique Prescrire). 
b- La 34 e edition a ete presentee en detail dans le 
n° 259 de Prescrire, pages 229-230. 
c- Une analyse d' "UpToDate" a ete presentee dans 
len° 349 de Prescrire, pages 864-866. 
d- Dans quelques rares cas, nous avons precise cer- 
tains points a partir des resumes des caracteristiques 
des medicaments. 
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